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Uvod. Akutna enostranska ishemična možganska kap (IMK) v dorzolateralni podaljšani 
hrbtenjači (DLPH) lahko poškoduje respiratorni centralni generator vzorcev (angl. Respiratory 
Central Pattern Generator, rCPG), zato bi pri bolnikih z IMK v DLPH lahko pričakovali pojav 
motenj dihanja. Klinični potek je kljub temu večinoma ugoden, o klinično pomembni dihalni 
odpovedi pa so poročali le pri 2−6 % bolnikov. Pri bolnikih z različnimi lezijami v podaljšani 
hrbtenjači in živalskih modelih z lezijami v področju rCPG so bili opisani tudi primeri 
patoloških vzorcev dihanja (PVD) in motenj dihanja v spanju (MDS). Možno je, da se blažje 
oz. subklinične oblike motenj dihanja, ki jih odkrijemo s polisomnografijo (PSG), pri bolnikih 
z IMK v DLPH v resnici pojavljajo pogosteje, vendar ostanejo neprepoznane. Raziskave motenj 
dihanja in dejavnikov tveganja zanje pri IMK v DLPH so kljub lokaciji lezije v področju rCPG 
skope. Namen naše raziskave je bil opredeliti 1) pogostnost kliničnih in subkliničnih motenj 
dihanja pri bolnikih z IMK v DLPH ter 2) povezavo motenj dihanja s klinično sliko in 
morfološkimi značilnostmi ishemičnih lezij.  
 
Hipoteze. Raziskovalno delo je sestavljeno iz dveh povezanih sklopov. V prvem sklopu smo 
preverjali naslednji hipotezi: 1) dihalna odpoved se razvije pri bolnikih z IMK v DLPH s težjo 
bulbarno simptomatiko; 2) razvoj dihalne odpovedi je odvisen od obsega in položaja ishemične 
lezije v DLPH. V drugem sklopu smo v treh delih preverjali naslednje hipoteze: 3) pri bolnikih 
z IMK v DLPH se pogosto pojavijo subklinične motnje dihanja, kot so PVD in MDS; 4) 
subklinične motnje dihanja pri bolnikih z IMK v DLPH se pojavijo ob izraženi bulbarni 
simptomatiki; 5) pojav subkliničnih motenj dihanja je odvisen od obsega in položaja ishemične 
lezije v DLPH; 6) subklinične motnje dihanja in bulbarna klinična simptomatika dosežejo vrh 
nekaj dni po nastanku IMK v DLPH in se po nekaj mesecih izboljšajo.  
 
Metode. V raziskavo smo vključili bolnike z akutno IMK v DLPH s sočasno IMK v malih 
možganih ali brez nje. Podatke smo od junija 2008 do septembra 2015 zbirali retrospektivno, 
od oktobra 2015 do oktobra 2019 pa prospektivno. V prvi sklop raziskave smo vključili tako 
retro- kot prospektivno zbrane bolnike (96 bolnikov), v drugi sklop pa smo vključili 39 
prospektivno zbranih bolnikov, pri katerih smo uspešno opravili PSG. Za primerjavo vzorcev 
dihanja smo v drugi del raziskave vključili tudi retrospektivno pridobljene PSG posnetke 25 
zdravih preiskovancev, ki so v istem obdobju opravili PSG zaradi suma na motnjo spanja. 
 
Klinično bulbarno prizadetost smo v obeh sklopih raziskave kvantificirali s pomočjo za namen 
raziskave pripravljene bulbarne lestvice. Morfološko smo ishemične lezije razvrstili v skupine 
na podlagi magnetnoresonančne tomografije (MRT). Navpično smo lezije razvrstili v štiri 
skupine glede na njihov obseg (lokalizirane/obsežne lezije) in položaj (zajemanje zaprtega in/ali 
odprtega dela podaljšane hrbtenjače). Vodoravno smo lezije razvrstili na velike oz. majhne. Pri 
prospektivno spremljanih bolnikih smo opravili tudi do tri PSG med hospitalizacijo in eno PSG 
snemanje po 3−6 mesecih.  
 
V prvem sklopu smo ocenili povezanost dihalne odpovedi z bulbarno prizadetostjo in 
morfologijo lezij. V drugem sklopu smo na podlagi analize PSG opisali pogostnost, vrsto in 
časovni potek subkliničnih motenj dihanja, kot so MDS in neredni vzorci dihanja. Na podlagi 
primerjave z zdravimi kontrolami smo opredelili, kateri vzorci dihanja so verjetno patološki. 
Statistično smo ocenili povezanost PVD oz. MDS z bulbarno prizadetostjo in morfologijo lezij 
ter primerjali časovni potek bulbarne prizadetosti in MDS. 
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Rezultati. Dihalna odpoved je nastopila pri 15 % bolnikov in je bila v univariatni analizi 
statistično pomembno povezana s klinično sliko (težja bulbarna simptomatika), morfologijo 
lezij (obsežne odprte lezije, horizontalno velike lezije) ter z drugimi dejavniki, kot so 
aspiracijska pljučnica, ateroskleroza velikih arterij in višja starost. V multivariatni analizi je 
bila z dihalno odpovedjo neodvisno povezana težja bulbarna prizadetost. 
 
MDS, najpogosteje centralne, so bile v akutnem obdobju prisotne pri večini bolnikov. Bolniki 
z IMK v DLPH so imeli v primerjavi z zdravimi preiskovanci pogostejše in daljše epizode 
nerednih vzorcev dihanja, kot sta ataktično in periodično dihanje, poleg tega se je pri njih 
pojavljala tudi plitva tahipneja z vztrajno hipoksijo, ki je pri zdravih preiskovancih nismo 
beležili. 
 
Prisotnost in stopnja resnosti subkliničnih motenj dihanja pri bolnikih z IMK v DLPH sta bili 
statistično pomembno povezani s klinično sliko (težja bulbarna prizadetost), morfologijo lezij 
(obsežne odprte lezije, horizontalno velike lezije) in višjo starostjo. Ataktično dihanje je bilo 
statistično pomembno pogostejše pri bolnikih s sočasno IMK v malih možganih. 
 
Bulbarna simptomatika se je nekaj dni po nastopu IMK pogosto pomembno poslabšala in se 
nato spet izboljšala. Subklinične motnje dihanja so dosegle vrh v različnih časovnih obdobjih 
in niso vedno sledile dinamiki bulbarne prizadetosti, nakazan pa je bil trend izboljšanja iz 
akutnega v subakutno obdobje.  
 
Zaključki. Ugotovili smo, da se pri večini bolnikov z IMK v DLPH v akutnem obdobju 
pojavijo subklinične motnje dihanja različnega spektra, pri manjšini bolnikov pa se razvije 
klinično pomembna dihalna odpoved s potrebo po mehanskem predihavanju. Motnje dihanja 
so najizrazitejše pri bolnikih s težko bulbarno prizadetostjo in obsežnimi lezijami, ki zajemajo 
odprto podaljšano hrbtenjačo in lahko poškodujejo velik del bulbarnega in respiratornega CPG, 
povezave med levim in desnim CPG ter inspiratorne nevrone v odprti podaljšani hrbtenjači. Pri 
slednjih bolnikih je možen tudi razvoj dihalne odpovedi, h kateri med drugim prispevajo starost, 
aspiracijska pljučnica in verjetno drugi še neprepoznani dejavniki, kot je nagnjenje 
posameznika k respiratorni nestabilnosti. Izboljšanje motenj dihanja v subakutnem obdobju 





Introduction. As the acute unilateral lateral medullary infarction (ULMI) may damage the 
respiratory central pattern generator (rCPG), respiratory dysfunction would be expected in 
patients with acute ULMI. However, the clinical course is usually benign and overt respiratory 
failure was reported in only 2–6% of such patients. Lesions of specific sites within rCPG in 
animal experiments and lesions of different parts of the medulla oblongata in human cases 
identified various pathological breathing patterns (PBPs) and sleep-disordered breathing 
(SDB). It is possible that milder forms of respiratory disturbances, which can be detected by 
polysomnography (PSG), actually occur more frequently in these patients but remain 
unrecognized. Existing studies on respiratory disturbances and their associated risk factors in 
ULMI are scarce even though the lesion is located in the rCPG. The aim of our study was to 1) 
estimate the prevalence of clinical and subclinical respiratory disturbances in patients with 
ULMI and 2) investigate the association between respiratory disturbances, the clinical picture 
and morphological characteristics of ischaemic lesions. 
Hypotheses. This research work consists of two related sets. In the first set, we tested the 
following hypotheses: 1) Respiratory failure develops in ULMI patients with more severe 
bulbar symptoms; 2) The development of respiratory failure depends on the extent and position 
of the ischaemic lesion in the dorsolateral medulla. The second set consists of three parts in 
which we tested the following hypotheses: 3) Subclinical respiratory disturbances, such as PBPs 
and SDB, are frequent in ULMI patients; 4) Subclinical respiratory disturbances occur in ULMI 
patients with pronounced bulbar symptoms; 5) The occurrence of subclinical respiratory 
disturbances depends on the extent and position of the ischaemic lesion in the dorsolateral 
medulla; 6) Subclinical respiratory disturbances and bulbar symptoms peak a few days after the 
onset of ULMI and improve after a few months. 
Methods. We included patients with acute ULMI with or without concomitant cerebellar 
infarction. Data were collected retrospectively from June 2008 to September 2015, and 
prospectively from October 2015 to October 2019. The first set of the study included both retro- 
and prospectively included patients (96 patients), and the second set included 39 prospectively 
included patients who successfully underwent a PSG. We also retrospectively reviewed the 
PSGs of 25 healthy subjects who underwent a diagnostic PSG due to suspected sleep disorder 
during the study period. 
Clinical bulbar dysfunction was quantified using a bulbar scale designed for this study. 
Ischaemic lesions were categorized based on their morphological characteristics on magnetic 
resonance imaging (MRI). Vertically, the lesions were categorized into four groups based on 
their extension (localized/extensive) and position (involvement of the closed and/or open 
medulla). Horizontally, the lesions were grossly categorized as large or small. The 
prospectively followed patients underwent up to three PSGs during hospitalization and one PSG 
after 3−6 months. 
In the first part of the study we assessed the clinical and morphological factors associated with 
respiratory failure. In the second part of the study we described the prevalence, types and time 
course of subclinical respiratory disturbances, such as SDB and irregular breathing patterns. 
We defined which breathing patterns were probably pathological (PBP) by comparing the 
ULMI breathing patterns to healthy subjects. We statistically analysed the association between 
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PBP/SDB, bulbar dysfunction and lesion morphology, and compared the time course of bulbar 
dysfunction and SDB. 
Results. Respiratory failure occurred in 15% of patients and was statistically significantly 
associated with the clinical picture (severe bulbar symptoms), lesion morphology (extensive 
open lesions, horizontally large lesions), and other factors, such as aspiration pneumonia, large 
artery atherosclerosis and older age, in the univariate analysis. In the multivariate analysis 
severe bulbar dysfunction was independently associated with respiratory failure. 
SDB, predominately central, was present in most patients during the acute period. Compared to 
healthy subjects, ULMI patients presented with more frequent and prolonged episodes of 
irregular breathing patterns, including ataxic and periodic breathing, and even shallow 
tachypnea with sustained hypoxia, which was not observed in healthy subjects.  
The presence and severity of subclinical respiratory disturbances in ULMI patients were 
statistically significantly associated with the clinical picture (severe bulbar symptoms), lesion 
morphology (extensive open lesions, horizontally large lesions), and older age. Ataxic 
breathing was statistically significantly more frequent in patients with concomitant cerebellar 
infarction. 
Bulbar symptoms often worsened a few days after the onset of stroke and later improved. 
Subclinical respiratory disorders peaked at different time periods and did not always follow the 
dynamics of bulbar symptoms, yet a trend of improvement from the acute to subacute phase 
was nevertheless noted. 
Conclusions. We found that a wide spectrum of subclinical respiratory disturbances occurs in 
most ULMI patients during the acute disease phase, while overt respiratory failure warranting 
mechanical ventilation develops only rarely. Respiratory disturbances are most pronounced in 
patients with severe bulbar dysfunction and extensive lesions involving the open medulla, 
which may damage a significant portion of the rCPG, its contralateral connections, and 
inspiratory neurons in the open medulla. Overt respiratory failure may occur in patients with 
the latter condition and is further associated with factors such as age, aspiration pneumonia, and 
probably also other as yet unrecognized factors, such as the tendency to respiratory instability. 
The observed improvement of respiratory disturbances in the subacute phase suggests a possible 










Enostranska ishemična možganska kap (IMK) v dorzolateralni podaljšani hrbtenjači (DLPH) 
je razmeroma redka IMK. Večinoma ima dober klinični izid, v redkih primerih pa se zaplete z 
dihalno odpovedjo ali celo nenadno smrtjo (1–10), ker ishemična poškodba zajame respiratorne 
skupine nevronov oz. respiratorni centralni generator ritma/vzorca dihanja (angl. Respiratory 
Central Pattern/rhythm Generator, rCPG). Za preprečitev smrtnih izidov v povezavi z dihalno 
odpovedjo pri bolnikih z IMK v DLPH je ključna pravočasna prepoznava dejavnikov tveganja. 
Znano je, da imajo bolniki z dihalno odpovedjo pogosto hudo motnjo požiranja in obsežno IMK 
v DHLP, vendar pa dejavniki tveganja za dihalno odpoved pri bolnikih z IMK v DLPH še niso 
bili sistematično raziskani. Prav tako je znano, da se pri bolnikih z IMK v DLPH pojavljajo 
subklinične motnje dihanja, kot so motnje dihanja v spanju (MDS), vendar pa njihova 
prevalenca in možnost prehoda v klinično pomembno dihalno odpoved nista znani. Ker se rCPG 
nahaja v DLPH obojestransko, se poraja tudi vprašanje, zakaj lahko ishemična poškodba rCPG 
na eni strani DLHP sploh povzroči dihalno odpoved in v kolikšni meri zmore nepoškodovani 
rCPG na drugi strani DLHP kompenzirati nastalo motnjo. Pričakovali bi, da poškodba rCPG na 
eni strani DHLP povzroči določeno motnjo uravnavanja dihanja, ki se lahko klinično izrazi z 
dihalno odpovedjo ali pa ostane blažja oz. subklinična v odvisnosti od obsega poškodbe rCPG 
na eni strani DHLP in njegovih povezav z rCPG na drugi strani DHLP.  
Namen našega raziskovalnega dela je bil preučiti dejavnike, ki so povezani z motnjo dihanja 
pri bolnikih z akutno enostransko IMK v DLPH. Preučevali smo širok spekter motenj dihanja 
od subkliničnih motenj dihanja v obliki nerednih vzorcev dihanja in MDS do klinično 
pomembne dihalne odpovedi ter iskali klinične in radiološke dejavnike, povezane s pojavom 




1.1 Klinični sindrom dorzolateralne podaljšane hrbtenjače oz. Wallenbergov sindrom 
Enostranska IMK v DLPH povzroči klinični sindrom dorzolateralne podaljšane hrbtenjače 
(DLPH) ali Wallenbergov sindrom (11, 12). Sindrom se imenuje po nemškem nevrologu in 
nevroanatomu Adolfu Wallenbergu, ki je leta 1895 opisal primer bolnika s klinično sliko 
sindroma in na podlagi nevroanatomskega znanja sklepal, da gre za okvaro v lateralnem delu 
podaljšane hrbtenjače v povirju posteriorne inferiorne cerebelarne arterije (PICA). Po smrti 
bolnika leta 1899 je svoje domneve potrdil z avtopsijo (13, 14), nato pa je do leta 1922 spekter 
klinično-patoloških značilnosti sindroma opisal pri skupno 15 bolnikih. Od takrat se znanje o 
kliničnem sindromu DLPH nenehno poglablja. 
Danes je znano, da je klinični sindrom DLPH redek in da predstavlja le 2−3 % vseh IMK (15–
19). Najpogosteje je IMK v DLPH posledica zapore vertebralne arterije oz. njenih perforantnih 
arterij, redkeje tudi zapore PICA (1, 12, 16, 20) (Slika 1). V 50−60 % je IMK omejena na 
DLPH, v 20−30 % jo spremlja sočasna IMK v povirju PICA v malih možganih, v 10−20 % pa 
sočasna IMK v povirjih drugih arterij (1, 15, 16, 18, 21, 22). Značilna klinična slika sindroma 
DLPH zajema vrtoglavico, slabost in bruhanje, nistagmus, ipsilateralen Hornerjev sindrom, 
križan disociiran izpad senzibilitete za bolečino in temperaturo, ipsilateralno hemiataksijo, 
ataksijo hoje z ipsilateralno lateropulzijo, ipsilateralno deviacijo jezika ob iztegnitvi ter 
bulbarno simptomatiko, kot so dizartrija, disfagija, pareza mehkega neba, disfonija in kolcanje.  
Posamezni simptomi in znaki sindroma, ki so posledica poškodbe določenih nevroanatomskih 
struktur, so pri posameznikih različno izraženi zaradi raznolikega obsega in položaja ishemičnih 
lezij v DLPH (1, 2, 17, 18, 23) (Slika 1). Obseg lezije je odvisen od prizadetosti povirij različnih 
perforantnih arterij, ki izhajajo iz vertebralne arterije in PICA, raznolike anatomije arterijske 





Slika 1. Shematični prikaz nevroanatomskih struktur, ki jih lahko poškoduje IMK v 




A, B in C predstavljajo aksialne reze podaljšane hrbtenjače na različnih nivojih od rostralne 
proti kavdalni smeri. Sivine označujejo možen obseg ishemične lezije, ki je odvisen od 
prizadetosti in anatomije posameznih perforantnih arterij. 
1 – spinotalamični trakt, 2 – descendentni simpatični trakt, 3 – nucleus ambiguus (NA), 4 – 
inferiorno olivarno jedro, 5 – spinalno trigeminalno jedro, 6 – spinalni trigeminalni trakt, 7 – 
spinocerebelarni trakt, 8 – inferiorni cerebelarni pedunkel, 9 in 10 – vestibularna jedra, 11 – 
jedro solitarnega trakta (lat. nucleus tractus solitarius, NTS), 12 – nucleus prepositus 
hipoglosi, 13 in 13' – kuneatno jedro in fascikel (lat. nucleus in fascikulus cuneatis), 14 in 14' 
– gracilno jedro in fascikel (lat. nucleus in fascikulus gracilis), 15 – jedro hipoglosnega živca. 





Slika 2. Shematični prikaz možnih anatomskih različic arterijske preskrbe 
dorzolateralne podaljšane hrbtenjače. 
 
Kratice: 1−4: perforantne arterije, ki lahko izhajajo iz anteriorne inferiorne cerebelarne 
arterije (AICA), bazilarne arterije, vertebralne arterije ali posteriorne inferiorne cerebelarne 
arterije (PICA); A) desno: običajno odcepišče PICA, levo: visoko odcepišče PICA; B) desno: 
nizko odcepišče PICA, levo: odsotna PICA. Povzeto po Fisher et al. 1961 (23). 
 
Polna klinična slika bolnikov z IMK v DLPH se pogosto ne razvije nenadoma, kot je sicer 
značilno za IMK, vendar se prične z blagimi simptomi, ki jim v nekaj urah ali dneh sledi 
postopno poslabšanje (1, 2, 5, 17, 18). Razlog postopnega razvoja klinične slike ni povsem 
jasen, domnevamo pa, da je verjetneje posledica povečevanja edema okrog ishemične lezije 
zaradi odpovedi kompenzacijskih mehanizmov kot pa napredovanja zapore zaprte arterije (26). 
Najpogosteje opažamo stopnjevanje bulbarne simptomatike, ki lahko privede do hude disfagije 
s potrebo po vstavitvi nazogastrične sonde, hude disfonije in dizartrije ter neustavljivega 
kolcanja. V večini primerov se klinična slika nekaj tednov postopno izboljšuje, v 5−7 % pa 
opažamo zaplete z aspiracijsko pljučnico in v 2−6 % celo z nenadno dihalno odpovedjo, ki je v 
primeru prepočasnega ukrepanja lahko tudi smrtna (1–4, 7). Natančen vzrok in dejavniki 
tveganja za dihalno odpoved pri teh bolnikih še niso znani, najverjetneje pa gre za motnjo 
uravnavanja dihanja zaradi ishemične poškodbe respiratornih skupin nevronov v DLPH. Za 
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razumevanje motenj dihanja pri bolnikih z IMK v DLPH je tako ključno razumevanje 
(pato)fiziologije uravnavanja dihanja in funkcijske anatomije respiratornih skupin nevronov v 
podaljšani hrbtenjači.  
 
1.2 Fiziologija dihanja 
Glavna naloga respiratornega sistema je uravnavanje ventilacije za vzdrževanje homeostaze 
vsebnosti dihalnih plinov (kisik, ogljikov dioksid) in acidobaznega ravnotežja v telesu (27). 
Sistem respiratornih skupin nevronov, ki uravnavajo dihanje, je kompleksen, sprejemljivo pa 
ga lahko poenostavimo na: 
1. rCPG v podaljšani hrbtenjači in ponsu, 
2. aferentne oz. senzorične nevronske poti, ki vodijo v rCPG iz periferije, 
3. eferentne motorične nevronske poti, ki vodijo do dihalnih mišic zgornjih dihal, 
trebušne prepone, prsnega koša in trebušne stene (27).  
V rCPG v podaljšani hrbtenjači nastaja osnovna tonična in fazična respiratorna aktivnost, ki se 
v obliki dihalnega ritma in pogona (angl. respiratory rhythm in respiratory drive) preko 
eferentih motoričnih poti prenaša na dihalne mišice, kar vodi v ritmično gibanje prsnega koša 
in izmenjevanje dihalnih plinov oz. pljučno ventilacijo. Respiratorna aktivnost se lahko 
spreminja oz. prilagaja glede na številne aferentne prilive iz perifernih in centralnih 
kemoreceptorjev, mehanoreceptorjev, pontinih skupin respiratornih nevronov, pa tudi 




Slika 3. Shematični prikaz posameznih komponent respiratornega sistema in 
spremenljivk, ki nanj vplivajo. 
 
Kratice: rCPG – respiratorni centralni generator ritma/vzorca, PH – podaljšana hrbtenjača, 
FiO2 − delež kisika v vdihanem zraku. 
 
1.2.1 Funkcijska nevroanatomija respiratornega centralnega generatorja vzorcev 
Skupine nevronov za avtonomno uravnavanje dihanja se nahajajo bilateralno v ponsu in 
podaljšani hrbtenjači in so z zapleteno mrežo internevronov organizirane v rCPG (28) (Slika 4). 
Poglavitni predeli rCPG za proizvajanje dihalnega ritma in vzorca dihanja se nahajajo v 
podaljšani hrbtenjači, kjer so respiratorni nevroni organizirani v ventralno in dorzalno 
respiratorno skupino (VRS in DRS). DRS se nahaja v dorzalnem delu podaljšane hrbtenjače in 
je sestavni del nucles tractus solitarius (NTS), ki prejema aferentne prilive po IX. (lat. nervus 
vagus) in X. možganskem živcu (lat. nervus glosofaringeus). VRS se nahaja bolj ventralno, kjer 
je v tesnem stiku z nucleus ambiguusom, ki je somatsko motorično jedro IX. in X. možganskega 
živca. VRS od kavdalne proti rostralni smeri delimo na kavdalno VRS (kVRS), rostralno VRS 
(rVRS), pre-Bötzingerjev kompleks (preBötK) in Bötzingerjev kompleks (BötK). Tik nad BötK 
se nahajata parafacialna respiratorna skupina (angl. paraFacial Respiratory Group, pFRG) in 




Respiratorne skupine nevronov so funkcijsko organizirane tako, da določeni predeli vsebujejo 
predvsem inspiratorne, drugi pa predvsem ekspiratorne nevrone. Inspiratorni nevroni se 
nahajajo predvsem v preBötK, rVRS in pFRG, ekspiratorni pa v BötK in kVRS (28, 30). Čeprav 
vse več raziskav kaže, da k proizvajanju ritma in vzorca prispevajo različni predeli rCPG, kot 
je npr. pFRG/RTN, domnevamo, da je glavni generator ritma oz. vzorca dihanja preBötK, 
katerega ekscitatorni nevroni imajo intrinzične ritmovniške značilnosti (28, 29). Fiziologija 
proizvajanja normalnega cikla vdiha in izdiha je kompleksna in še ni povsem jasna, ključni pa 
naj bi bili ritmična aktivnost nevronov v preBötK in BötK, njuna vzajemna inhibicija ter 
posledično ritmično izmenjevanje obeh faz dihanja. Informacije se nato preko rVRS in kVRS 
prenesejo na premotorične in motorične eferentne nevronske poti do mišic zgornjih dihalnih 
poti, trebušne prepone ter medrebrnih in abdominalnih mišic (28). Kompleksna mreža povezav 
med levim in desnim rCPG omogoča natančno sinhronizacijo delovanja obeh rCPG, kar vodi v 
nadzorovano in časovno usklajeno bilateralno aktivacijo posameznih dihalnih mišic oz. osnovni 
vzorec dihanja (31, 32). Proizvajanje vzorca dihanja modulirajo prilivi iz drugih respiratornih 
jeder, npr. pontinih, ki posredujejo informacije iz perifernih mehanoreceptorjev, ter DRS, ki 
posreduje informacije iz perifernih in centralnih kemoreceptorjev. Pomembni pa so tudi prilivi 
iz suprapontinih možganskih struktur za hoteni in limbični nadzor dihanja. Tako se hitrost in 





Slika 4. Anatomija respiratornega centralnega generatorja vzorcev 
 
 
Kratice: PRS – pontina respiratorna skupina, pFRG/RTN − parafacialna respiratorna skupina 
(angl. parafacial respiratory group) in retrotrapezoidno jedro (angl. retrotrapezoid nucleus), 
BötK – Bötzingerjev kompleks, preBötK – pre-Bötzingerjev kompleks, VRS – ventralna 
respiratorna skupina, rVRS – rostralna ventralna respiratorna skupina, kVRS – kavdalna 
ventralna respiratorna skupina, DRS – dorzalna respiratorna skupina, NTS – jedro solitarnega 
trakta (lat. nucleus tractus solitarius), NA – nucleus ambiguus. Prirejeno po Benarroch et al. 
2007 in Ikeda et al. 2017 (30, 33).  
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1.2.2 Uravnavanje dihanja 
Dihanje se uravnava po principu negativne povratne zanke, v kateri glavno uravnavano količino 
predstavlja delni tlak ogljikovega dioksida (pCO2) v krvi in likvorju, ki preko kemoreceptorjev 
spodbuja aktivnost rCPG in posledično aktivacijo dihalnih mišic. Tako npr. kemoreceptorji z 
zamikom zaradi časa kroženja krvi (t. i. cirkulatorni zamik, angl. circulatory delay) zaznajo 
zvečanje pCO2 v krvi in spodbudijo aktivnost rCPG ter s tem respiratornega pogona, zato se 
ventilacija zveča in posledično pCO2 v krvi zniža (34). Če se pri tem pCO2 zniža do t.i. praga 
apneje, se dihanje za nekaj časa celo prekine. Tako povzročeno povečanje ventilacije in 
posledično znižanje pCO2 zaznajo kemoreceptorji, kar preko zaviranja aktivnosti rCPG in s tem 
respiratornega pogona vodi v zmanjšanje ventilacije in povečanje pCO2. Jakost odziva povratne 
zanke je odvisna od občutljivosti kemoreceptorjev, odzivnosti rCPG, učinkovitosti 
respiratornega aparata za odstranjevanje CO2 in časa cirkulacije krvi, opišemo pa jo lahko z 
inženirskim pojmom t. i. ojačenja zanke (angl. loop gain) (27, 35). Ojačenje zanke v 
respiratornem sistemu opredeljuje odziv spremembe ventilacije ob določeni spremembi pCO2 
(t.i. ojačenje regulatorja, angl. controller gain) in odziv spremembe pCO2 ob določeni 
spremembi ventilacije (t. i. ojačenje procesa, angl. plant gain). Povratna zveza med obema 
odzivoma je odvisna tudi od hitrosti, s katero rCPG zazna spremembo pCO2, na kar pa vpliva 




Slika 5. Shematični prikaz ojačenja negativne povratne zanke uravnavanja dihanja.  
 
Ojačenje zanke opredeljuje zmnožek med velikostjo spremembe ventilacije ob določeni 
spremembi pCO2 (t. i. ojačenje regulatorja) in velikostjo spremembe pCO2 ob določeni 
spremembi ventilacije (t. i. ojačenje procesa). Povratna zveza med obema odzivoma je odvisna 
od hitrosti, s katero rCPG zazna spremembo pCO2, ki je odvisna od cirkulatornega zamika. 
Prirejeno po Sowho et al. 2014 (34). 
Kratice: Δ – sprememba, pCO2 – delni tlak ogljikovega dioksida, V – ventilacija, rCPG − 





1.2.3 Proizvajanje vzorca dihanja 
Vzorec dihanja opredeljuje način oz. vzorec aktivacije dihalnih mišic, ki ga lahko opazujemo 
preko gibanja stene prsnega koša in trebuha (31). Opišemo ga s frekvenco in amplitudo 
zaporednih vdihov ter njunim spreminjanjem s časom. Slednje nam poda informacijo o 
ritmičnosti vzorca dihanja, ki je lahko reden (amplituda in frekvenca sta konstantni) ali nereden 
(amplituda in frekvenca se spreminjata).  
Hipotetičen respiratorni sistem z neskončnim ojačenjem negativne povratne zanke in ničelnim 
cirkulatornim zamikom bi se na motnje odzval istočasno z nastankom motnje in popolno, kar 
bi vodilo v stabilno ventilacijo in stabilen vzorec dihanja (36). Fiziološki sistem pa je omejen z 
značilnostmi povratne zanke in cirkulatornim zamikom ter je nenehno podvržen različnim 
motnjam zaradi sprememb presnovnih aktivnosti s posledičnim spreminjanjem nivoja pCO2, 
vedenjskih vzorcev, kot so govor, požiranje, kašljanje in hoteni nadzor dihanja, ter čustvenih in 
bolečinskih prilivov (36). Fiziološka prilagodljivost sistema za uravnavanje dihanja z nenehnim 
prilagajanjem motnjam tako že pri zdravem človeku vodi v nekoliko nereden vzorec dihanja od 
vdiha do vdiha (36–39). Kljub temu sistem za uravnavanje dihanja v normalnih pogojih preko 
daljšega časovnega obdobja ohranja stabilno ventilacijo in pCO2 ter se po kratki motnji hitro 
vrne v svoje ravnotežno stanje osnovnega nekoliko nerednega vzorca dihanja, v določenih 
okoliščinah pa vzorec dihanja postane tako nereden, da ga obravnavamo kot patološkega (37).  
Takšne okoliščine lahko nastopijo v primeru spremembe delovanja ali poškodbe katerega koli 
sestavnega dela sistema za uravnavanje dihanja. Značilen primer je respiratorna nestabilnost 
(angl. respiratory control instability) zaradi patološko povečanega ojačenja zanke, ki po kratki 
motnji vodi v velika nihanja ventilacije oz. periodičen vzorec dihanja (27, 35) (Slika 6). Slednje 
opažamo npr. pri Cheyne-Stokesovem periodičnem dihanju ob srčnem popuščanju ali bivanju 
na visoki nadmorski višini (40). Poudariti je treba, da lahko patološko nereden vzorec dihanja 
nastopi tudi v primerih nizkega ojačenja zanke, npr. ob spremenjenem odzivu sistema na 
motnje, ki ne povzročajo neposrednih sprememb pCO2 (npr. vedenjski, limbični prilivi), ali 
spremenjenega delovanja samega sistema za proizvajanje ritma oz. vzorca dihanja (36, 41–43). 
Motnje dihanja se najhitreje izrazijo v spanju, saj takrat pride do značilnih fizioloških 
sprememb, ki vplivajo na uravnavanje dihanja in so podrobneje opisane v sledečih poglavjih 
(40).   
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Slika 6. Prikaz odziva respiratornega sistema na motnje ob različnem ojačenju zanke.  
 
A) Primer ojačenja zanke z vrednostjo 0,7. Prehodna motnja povzroči kratkotrajno zmanjšanje 
ventilacije (a). To povzroči odziv s kratkotrajnim povečanjem ventilacije za 70 % predhodne 
motnje (b), čemur sledi odziv v nasprotni smeri (c) za 70 % odziva b in tako dalje, dokler se 
ventilacija ne vrne na izhodiščno raven. B) Primer ojačenja zanke z vrednostjo ≥ 1, kjer je odziv 
enak ali večji kot motnja. Ventilacija posledično niha, ne da bi se vrnila na izhodiščno raven. 
Sistem z ojačenjem zanke < 1 je torej stabilen, saj se ventilacija po nekaj nihajih vrne na 
izhodišče. Nasprotno je sistem z ojačenjem zanke ≥ 1 nestabilen in lahko vodi v pojav 






1.3 Vpliv stanja budnosti na uravnavanje dihanja in pojav motenj dihanja v spanju  
Proces uravnavanja dihanja je pod močnim vplivom stanja budnosti in se v posameznih fazah 
spanja spreminja zaradi spreminjanja prilivov iz kemo- in mehanoreceptorjev (t. i. metabolni 
prilivi), budnostnih ekscitatornih prilivov (angl. wakefulness drive) iz retikularne formacije 
možganskega debla in hipotalamusa ter hotenih in nehotenih prilivov višjih možganskih funkcij 
(34, 36, 44). V budnosti dihanje močno spodbujajo tako metabolni kot budnostni prilivi, 
dodatno pa je dihanje podvrženo številnim motnjam zaradi vedenj, kot so govor, petje, 
požiranje, kašelj ipd., pa tudi zaradi čustvenih, bolečinskih in drugih prilivov višjih možganskih 
funkcij oz. procesiranja možganske skorje (36, 44). Vzdrževanje ventilacije je tako v budnosti 
preko daljšega časovnega obdobja stabilno, čeprav je vzorec dihanja od vdiha do vdiha zaradi 
številnih motenj pogosto nereden (36, 37). V spanju se vzorec dihanja značilno spremeni zaradi 
vrste fizioloških sprememb, kot so zmanjšanje budnostnih, kemoreceptorskih prilivov in 
tonične aktivacije mišic zgornjih dihal. V primeru motnje delovanja sistema za uravnavanje 
dihanja je dihanje v budnosti lahko še primerno kompenzirano, v spanju pa vzorec dihanja 
postane močno nereden in če ga spremljajo številne apneje oz. hipopneje, govorimo o motnjah 
dihanja v spanju (MDS) (40, 45). 
 
1.3.1 Motnje dihanja v spanju 
MDS predstavljajo prehodne, pogosto ciklično pojavljajoče se apneje in hipopneje v spanju. 
Apneja pomeni prehodno popolno prekinitev dihanja, medtem ko gre pri hipopneji za 
pomembno zmanjšanje amplitude dihanja (diagnostični kriteriji so opisani v metodah) (40). 
Glede na mehanizem nastanka apneje in hipopneje delimo na obstruktivne, centralne in mešane 
(Slika 7). Obstruktivne motnje dihanja v spanju spremlja povišan upor ali popolno zaprtje 
zgornjih dihalni poti, medtem ko je aktivnost rCPG in s tem aktivnost trebušne prepone 
ohranjena ali celo kompenzatorno povečana. Nasprotno so centralne motnje dihanja posledica 
pomembnega zmanjšanja ali popolne prekinitve eferentne motorične aktivnosti iz rCPG in 
aktivnosti trebušne prepone. Mešane apneje se pričnejo kot centralne, v drugem delu pa jih po 
povrnitvi dihalnih gibov prepone spremlja obstrukcija zgornjih dihal. Pomembno zmanjšanje 
ventilacije s spremljajočim porastom pCO2 in padcem nasičenosti periferne krvi s kisikom 
(SpO2) v času apneje oz. hipopneje pogosto povzroči kratkotrajno prebujanje iz spanja in 
prekomeren odziv avtonomnega sistema s prehodno hiperventilacijo (40). Spanje je zato 
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pogosto fragmentirano in nekrepčilno, kar vodi v utrujenost in prekomerno dnevno zaspanost 
(40, 46). 
 
Slika 7. Prikaz različnih tipov apnej.  
 
Pri vseh tipih apnej gre za vsaj 10 sekund trajajočo odsotnost pretoka zraka skozi dihalne poti, 
razlikujejo pa se po gibanju prepone oz. nadaljevanju dihalnih gibov. Pri centralni apneji je 
gibanje prepone odsotno, pri obstruktivni apneji se gibanje prepone nadaljuje ali poveča, pri 
mešani apneji je gibanje prepone sprva odsotno, v drugem delu apneje pa se nadaljuje. 
 
 
Metoda izbora za objektivno preučevanje MDS je polisomnografija (PSG), ki omogoča 
kontinuirano sočasno merjenje več nevrofizioloških in kardiorespiratornih parametrov (47, 48). 
S pomočjo PSG lahko med drugim določimo indeks števila apnej in hipopnej na uro spanja oz. 
apneja.hipopneja indeks (angl. Apnea−Hypopnea Index, AHI), ki predstavlja glavno 
diagnostično merilo MDS. Po 3. izdaji mednarodne klasifikacije motenj spanja (angl. 
International Classification of Sleep Disorders – Third Edition, ICSD−3) se vrednost AHI < 
5/h obravnava kot normalna, vrednost AHI 5–15/h kot blaga, vrednost AHI 15–30/h kot zmerna 
in vrednost AHI ≥ 30/h kot huda MDS (45). S pomočjo PSG tudi ločimo tip MDS, in sicer 
glede na prevladovanje centralnih ali obstruktivnih apnej/hipopnej. 
Najpogostejši tip MDS v splošni populaciji je obstruktivna apneja v spanju (angl. Obstructive 
Sleep Apnea, OSA), vendar se ocena njene prevalence v različnih raziskavah precej razlikuje 
zaradi različne metodologije in diagnostičnih kriterijev. Vsaj blaga OSA z AHI > 5/h naj bi bila 
tako prisotna pri 9–70 %, klinično pomembna OSA z AHI ≥ 15/h pa pri 6–50 % odrasle 
populacije srednjih let (46). Centralna apneja v spanju (angl. Central Sleep Apnea, CSA) je v 
splošni populaciji veliko redkejša in se najpogosteje pojavlja v obliki t. i. Cheyne-Stokesovega 
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periodičnega dihanja pri bolnikih s srčnim popuščanjem, različne oblike CSA pa se pojavijo 
tudi pri bolnikih z nevrodegenerativnimi boleznimi in možgansko kapjo ter ob uporabi 
narkotikov ali opiatov, ki zavirajo aktivnost rCPG (49, 50). CSA tako ugotovimo pri 5–10 % 
bolnikov, ki obiščejo kliniko za motnje spanja, prevalenca t. i. idiopatske CSA v splošni 
populaciji zdravih odraslih brez srčnega popuščanja pa je ocenjena na manj kot 1 % (51, 52).  
Patofiziološko se MDS pojavijo zaradi motenj delovanja sistema za uravnavanje dihanja. 
Tovrstne motnje so lahko v budnosti primerno kompenzirane, v spanju pa zaradi zmanjšanih 
budnostnih in kemoreceptorskih prilivov ter drugih fizioloških sprememb vodijo v spremenjen 
vzorec aktivacije mišic zgornjih dihalnih poti in/ali trebušne prepone ter posledično pojav apnej 
in hipopnej. Čeprav OSA pogosto povezujemo predvsem z debelostjo in spremenjeno 
anatomijo zgornjih dihalnih poti, so raziskave pokazale, da je patofiziologija tako OSA kot 
CSA povezana s spremenjeno stabilnostjo oz. občutljivostjo sistema za uravnavanje dihanja oz. 
povečanim ojačenjem znake in/ali nizkim pragom za prebujanje iz spanja (40, 50, 53, 54). Pri 
določenih stanjih, kot sta zdravljenje z opiati ali okvara podaljšane hrbtenjače, so MDS lahko 
tudi posledica zmanjšane oz. spremenjene aktivnost rCPG (40, 50). Za razumevanje 
patofiziologije MDS je ključno poznavanje fizioloških sprememb uravnavanja dihanja s 
spanjem, ki so opisane v naslednjem poglavju. 
 
1.3.2 Uravnavanje dihanja v budnosti in spanju 
Z nastopom plitvega spanja oz. N1 faze spanja brez hitrih gibov zrkel (angl. Non-Rapid Eye 
Movement, NREM) se budnostni prilivi umaknejo, kemoreceptorski prilivi pa zmanjšajo. 
Posledično se zmanjšata tako tonična kot fazična aktivacija mišic zgornjih dihal in trebušne 
prepone, dihanje postane počasnejše in plitvejše, upor v zg. dihalnih poteh se poveča, ventilacija 
se zmanjša, prag za apnejo pa se poviša, zato je koncentracija pCO2 v spanju nekaj mmHg višja 
kot v budnosti (40, 55). Dodatno je v plitvem spanju prag za zbujanje nizek. Ob kratkotrajnem 
prebujanju se respiratorni pogon ponovno poviša, kar vodi v kratkotrajno hiperventilacijo, pri 
kateri že majhno znižanje pCO2 lahko zadostuje za doseg praga apneje ob ponovnem uspavanju 
(36, 40). Na prehodu iz budnosti v spanje se tako že pri zdravem človeku lahko pojavi nekaj 
centralnih apnej, vendar se dihanje ob poglobitvi spanja nato hitro stabilizira (34). Ob 
prisotnosti določene motnje uravnavanja dihanja s povečanim ojačenjem zanke ali pa 
nagnjenjem k pogostim kratkotrajnim prebujanjem lahko prehod iz budnosti v spanje sproži 
dolgotrajen začaran krog obdobij hiper- in hipopneje. Znižanje pCO2 zaradi hiperventilacije 
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namreč povzroči apnejo, porast pCO2 med apnejo sproži kratkotrajno prebujanje, ki ponovno 
privede do hiperventilacije, in začarani krog se nadaljuje (35, 55, 56). Če je ojačenje zanke 
dovolj visoko, se tovrstno periodično dihanje lahko vzdržuje že ob odsotnosti kratkotrajnih 
prebujanj (36). K periodični hiper- in hipoventilaciji lahko dodatno pripomore časovni zamik 
zaradi podaljšanega časa cirkulacije krvi ob srčnem popuščanju (35, 55, 56). Z opisanim 
mehanizmom najpogosteje pojasnjujemo nastanek CSA, ki se v tej fazi spanja tudi najpogosteje 
pojavlja, vendar pa podoben princip botruje tudi nastanku OSA. Znižanje pCO2 zaradi prehodne 
hiperventilacije namreč tudi pri osebah z OSA povzroči zmanjšanje aktivnosti rCPG, vendar se 
motorična aktivnost mišic zgornjih dihalnih poti ob tem zmanjša bolj kot aktivnost trebušne 
prepone, kar se kaže kot obstruktivna in ne centralna apneja (27, 40, 54, 57). Prepletanje 
patofiziologije OSA in CSA pojasni tudi relativno pogosto sočasno pojavljanje oz. 
izmenjevanje centralnih, obstruktivnih in mešanih apnej v spanju pri isti osebi (54, 56, 58). 
Poglabljanje spanja preko faze N2 v fazo N3 oz. globoko spanje spremlja vse bolj stabilno in 
značilno redno dihanje zaradi povsem zmanjšane dejavnosti možganske skorje in povečanega 
praga za zbujanje (37, 38, 58, 59). Nasprotno postane dihanje v spanju s hitrimi gibi zrkel (angl. 
Rapid Eye Movement, REM) značilno povsem neredno. Dejavnost možganske skorje je v tej 
fazi spanja, ki jo pogosto spremljajo žive sanje, podobna kot v budnosti, občutljivost 
kemoreceptorjev se dodatno zniža, mišičje pa postane atonično (40, 44, 58). Pogon za dihanje 
v rCPG se poveča, medtem ko dihanje postane bolj odvisno od prilivov višjih možganskih 
funkcij, kar ob večjem številu motenj vodi v nereden vzorec dihanja (37, 60). Zaradi večjega 
dihalnega pogona, manjšega ojačenja zanke ob nižji občutljivosti kemoreceptorjev ter višjega 
praga za apnejo in za zbujanje so centralne apneje v REM spanju redke, nasprotno pa so zaradi 
mišične atonije in posledičnega nagnjenja k obstrukciji zgornjih dihalnih poti v tej fazi spanja 




1.4 Anatomska in funkcijska povezava med sistemoma za nadzor dihanja in bulbarnih 
funkcij 
Sistem za nadzor bulbarnih funkcij je funkcijsko in anatomsko tesno povezan z rCPG (61). Tudi 
bulbarna jedra so namreč organizirana v centralni generator vzorcev (angl. Central Pattern 
Generator, CPG), ki se nahaja obojestransko v DLPH in ga na vsaki strani podaljšane 
hrbtenjače sestavljata dorzalna požiralna skupina (DPS), ki se skupaj z DRS nahaja v NTS, ter 
ventralna požiralna skupina (VPS), ki se nahaja v neposredni bližini VRS in NA (61, 62) (Slika 
4). DPS in VPS sta z internevroni povezani v kompleksna mrežja za nadzor posameznih 
bulbarnih funkcij, kot so žvečenje, požiranje in fonacija. Jedra znotraj bulbarnega CPG so 
viscerotopično urejena v rostrokavdalni smeri, tako da se aferentni in eferentni nevroni za 
mehko nebo, žrelo in požiralnik nahajajo v rostralni oz. odprti podaljšani hrbtenjači (nad 
obeksom), nevroni za grlo in glasilke pa v kavdalni oz. zaprti podaljšani hrbtenjači (pod 
obeksom) (63, 64).  
Najbolj raziskan del bulbarnega CPG predstavlja t. i. požiralni CPG (pCPG). Raziskave so 
pokazale, da osnovni vzorec požiranja nastaja v DPS, VPS pa nastali vzorec modulira in ga 
prenese na motorične nevrone jeder NA, motoričnega jedra n. X in n. XII, kar vodi v 
nadzorovano časovno usklajeno aktivacijo mišic jezika, mehkega neba, žrela, grla in 
požiralnika (29, 62). Delovanje pCPG na obeh straneh podaljšane hrbtenjače je ob tem tesno 
sinhronizirano preko mreže povezovalnih internevronov, tako da je aktivacija bulbarnih mišic 
obojestransko usklajena (62). Podobno kot rCPG tudi pCPG vzorec požiranja prilagaja na 
podlagi aferentnih senzoričnih prilivov ter prilivov iz supramedularnih kortikalnih in 
subkortikalnih struktur (29, 62).  
Ker funkciji dihanja in požiranja uporabljata iste mišice in anatomski prostor v žrelu, je za 
preprečitev aspiracije, zlasti med požiranjem, potrebna skrbna koordinacija med obema 
funkcijama, za kar skrbi tesna interakcija med pCPG in rCPG (61, 65). Med požiranjem se 
dihalne poti zaščitijo z dvigom grla in addukcijo glasilk, dodatno pa je požiranje usklajeno z 
dihanjem tako, da se požiranje prične za fazo vdiha in ga spremlja kratkotrajna apneja, požirku 
pa sledi izdih. V normalnih pogojih tako odsotnost vdihovanja med in tik po požiranju 
preprečuje aspiracijo, nasprotno pa lahko motnje koordinacije med požiranjem in dihanjem 




2 NAMEN DELA IN HIPOTEZE 
Pri bolnikih z IMK v DLPH bi glede na lokacijo kapi v področju rCPG pričakovali pojav motenj 
dihanja, vendar je klinični potek kljub temu večinoma ugoden, saj so o klinično pomembni 
dihalni odpovedi poročali le pri 2−6 % bolnikov (1–3). Sistematičnih raziskav, ki bi opredelile 
dejavnike tveganja za dihalno odpoved pri IMK v DLPH, še ni bilo. Dosedanja opažanja, ki 
temeljijo na opisih primerov, sicer kažejo, da se dihalna odpoved pojavi predvsem pri bolnikih 
s hudo bulbarno prizadetostjo oz. simptomi, kot so disfagija, disfonija, pareza mehkega neba in 
neustavljivo kolcanje, ter velikimi ishemičnimi lezijami v rostralnem delu podaljšane 
hrbtenjače (4–8). Glede na anatomsko in funkcijsko povezanost rCPG in pCPG je hkratna 
pojavnost bulbarne simptomatike in dihalne odpovedi pričakovana (61, 66), ni pa znano, zakaj 
se dihalna odpoved pojavi le pri manjšem deležu bolnikov z bulbarno prizadetostjo. Možno je, 
da so tudi pri klinično stabilnih bolnikih z bulbarno prizadetostjo in ishemično poškodbo dela 
rCPG pogosto prisotne subklinične motnje dihanja v obliki patoloških vzorcev dihanja (PVD) 
in MDS, vendar ostanejo neprepoznane, saj jih lahko odkrijemo le s PSG. Predhodno so pri 
bolnikih z IMK v DLPH in na živalskih modelih s tarčnimi lezijami različnih predelov rCPG 
namreč že opisovali PVD in MDS (32, 41–43, 67–71), vendar tovrstne subklinične motnje 
dihanja pri bolnikih z IMK v DLPH še niso bile sistematično raziskane. 
Namen našega raziskovalnega dela je bil opredeliti 1) pogostnost kliničnih in subkliničnih 
motenj dihanja, 2) povezavo motenj dihanja s klinično sliko in morfološkimi značilnostmi 




Raziskovalno delo je sestavljeno iz dveh povezanih sklopov. V prvem sklopu smo preverjali 
naslednji hipotezi: 
1. Dihalna odpoved se razvije pri bolnikih z ishemično možgansko kapjo v dorzolateralni 
podaljšani hrbtenjači s težjo bulbarno prizadetostjo. 
2. Razvoj dihalne odpovedi je odvisen od obsega in položaja ishemične lezije v 
dorzolateralni podaljšani hrbtenjači. 
 
V drugem sklopu smo v treh delih preverjali naslednje hipoteze: 
3. Pri bolnikih z ishemično možgansko kapjo v dorzolateralni podaljšani hrbtenjači se 
pogosto pojavijo subklinične motnje dihanja v obliki PVD in MDS. 
4. Subklinične motnje dihanja pri bolnikih z ishemično možgansko kapjo v dorzolateralni 
podaljšani hrbtenjači se pojavijo ob izraženi bulbarni simptomatiki. 
5. Pojav subkliničnih motenj dihanja je odvisen od obsega in položaja ishemične lezije v 
dorzolateralni podaljšani hrbtenjači.  
6. Subklinične motnje dihanja in bulbarna klinična prizadetost dosežejo vrh nekaj dni po 
nastanku ishemične možganske kapi v dorzolateralni podaljšani hrbtenjači in se po 
nekaj mesecih izboljšajo.   
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3 ZASNOVA RAZISKAVE IN PREISKOVANCI 
V raziskavo smo vključili bolnike z MRT dokazano IMK v DLPH, ki so bili hospitalizirani na 
Kliničnem oddelku za vaskularno nevrologijo in intenzivno nevrološko terapijo  na Nevrološki 
kliniki v Ljubljani. Podatke smo od oktobra 2015 do oktobra 2019 zbirali prospektivno, za 
namen povečanja vzorca bolnikov z dihalno odpovedjo pa smo dodali tudi retrospektivno 
zbrane podatke od junija 2008 do septembra 2015. Raziskavo smo razdelili na dva sklopa. Potek 
vključevanja in izključevanja bolnikov v prvi in drugi sklop raziskave je sistematično prikazan 
na sliki 8. Kandidati za vključitev v oba sklopa so bili bolniki s tipično klinično sliko sindroma 
IMK v DLPH, pogoj za vključitev pa je predstavljala potrditev IMK v DLPH z MRT glave z 
natančnim prikazom možganskega debla. Bolnike, pri katerih MRT ni dokazala IMK v DLPH, 
pri katerih MRT ni bilo možno opraviti in ki so sočasno imeli večje ishemične ali strukturne 
lezije v drugih žilnih povirjih, smo izključili. Izjema so bile manjše asimptomatske kronične 
ishemične lezije izven DLPH v sklopu bolezni malih arterij oz. levkoaraioze, ki jih zaradi 
pogoste pojavnosti nismo šteli kot izključitveni kriterij. Beležili smo nevrološko stanje ter 
morebiten pojav kliničnih ali subkliničnih motenj dihanja. Slednje smo pri prospektivno 
spremljanih bolnikih odkrivali s pomočjo več zaporednih PSG. Iz drugega dela raziskave smo 
dodatno izključili bolnike, ki so PSG zavrnili ali le-ta ni bila uspešna, ter bolnike s srčnim 
popuščanjem z iztisnim deležem ≤ 40 %, saj to lahko prispeva k pojavu Cheyne-Stokesovega 
periodičnega dihanja (72). 
- V prvi sklop raziskave smo vključili tako retro- kot prospektivno zbrane bolnike in 
analizirali povezanost dihalne odpovedi s klinično sliko in morfologijo ishemičnih lezij.  
- V drugi sklop raziskave smo vključili le prospektivno zbrane bolnike z uspešno opravljenim 
PSG in analizirali subklinične motnje dihanja, kot so MDS in PVD, v povezavi s kliničnimi 
značilnostmi in morfologijo ishemičnih lezij. Dodatno smo za opredelitev fiziološko 
prisotnih nerednih vzorcev dihanja retrospektivno zbrali PSG posnetke skupine zdravih 
posameznikov, ki so zaradi suma na motnjo spanja med januarjem 2012 in decembrom 2019 




Slika 8. Diagram vključevanja in izključevanja bolnikov z IMK v DLPH. 
 
Kratice: IMK – ishemična možganska kap, DLPH – dorzolateralna podaljšana hrbtenjača,    
PH – podaljšana hrbtenjača, MRT – magnetnoresonančna tomografija, PSG – 





4 SKUPNE METODE 
4.1 Morfološka razvrstitev ishemičnih lezij na podlagi MRT  
MRT glave so bile opravljene na napravi Philips Achieva 1,5 T. Narejene so bile aksialne 
difuzijsko, T1 in T2 obtežene sekvence z debelino rezov 5 mm ter sagitalne T2 in FLAIR 
(tehnika izničenja signala vode, angl. Fluid−Attenuated Inversion Recovery) sekvence z 
debelino rezov 3 mm (čas ponovitve – angl. repetition time 11000 ms, čas odmeva – angl. echo 
time 140 ms, vidno polje – angl. field of view 230 mm x 183 mm, matrica 256 x 143, kubični 
voksel 0,9 x 0,9 x 3,00 mm).  
Morfološko smo ishemične lezije razvrstili v skupine na podlagi njihovega raztezanja v 
vodoravni in navpični ravnini, ki smo ga ocenili na aksialnih rezih FLAIR sekvence. Pri 
razvrščanju lezij smo upoštevali anatomske strukture normalne človeške podaljšane hrbtenjače 
in lezije ročno obrisali na 6 predhodno objavljenih predlog aksialnih rezov podaljšane 
hrbtenjače (24, 73) (Slika 9).  
V vodoravni ravnini smo lezije razvrstili na podlagi raztezanja preko anterolateralnega, 
lateralnega ali posteriornega arterijskega območja na rezu z najširšim vodoravnim premerom 
lezije (24, 74) (Slika 9). Lezije, ki so zajemale vsaj polovico lateralnega ali več vodoravnih 
območij, smo opredelili kot »velike«, lezije, ki so zajemale manj kot polovico lateralnega ali 
posteriorno območje, pa kot »majhne«. 
V navpični ravnini je večina prejšnjih raziskav lezije razvrstila v rostralne, srednje ali kavdalne 
(1). Ker so se v naši raziskavi lezije pogosto raztezale preko dveh ali več omenjenih delov, te 
razvrstitve nismo mogli uporabiti, zato smo položaj lezije v navpični ravnini ocenili na podlagi 
anatomske rostro-kavdalne delitve podaljšane hrbtenjače na odprto in zaprto (24, 73), ki 
sovpada z rostro-kavdalno viscerotopično organizacijo respiratornega in bulbarnega 
nevronskega mrežja (28, 63–65) (Slika 9). Odprta podaljšana hrbtenjača predstavlja rostralni 
del nad obeksom, kjer dorzalno površino podaljšane hrbtenjače tvori četrti ventrikel, zaprta 
podaljšana hrbtenjača pa kavdalni del pod obeksom, kjer se četrti ventrikel zoži oz. zapre (24, 
73). Dodatno smo lezije glede na njihov obseg v navpični ravnini razvrstili kot »lokalizirane«, 
če so zajemale < 3 aksialne reze, in »obsežne«, če so zajemale ≥ 3 aksialne reze. 
Ker so bile le redke lezije omejene na odprto podaljšano hrbtenjačo, smo za statistično analizo 
vse lezije, ki so zajemale vsaj en rez odprte podaljšane hrbtenjače, uvrstili med »lezije, ki 
zajemajo odprto podaljšano hrbtenjačo«. Končna navpična razvrstitev je tako vsebovala štiri 
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kategorije: obsežne lezije, ki zajemajo odprto podaljšano hrbtenjačo (»obsežne odprte«), 
obsežne lezije, omejene na zaprto podaljšano hrbtenjačo (»obsežne zaprte«), lokalizirane lezije, 
ki zajemajo odprto podaljšano hrbtenjačo (»lokalizirane odprte«), in lokalizirane lezije, 
omejene na zaprto podaljšano hrbtenjačo (»lokalizirane zaprte«) (Slika 10). 
Dodatno smo opredelili, ali je ishemična lezija omejena na DLPH ali jo spremlja ishemična 
lezija v malih možganih v povirju PICA.  
 
Slika 9. Shematičen prikaz razvrščanja ishemičnih lezij v dorzolateralni podaljšani 
hrbtenjači na podlagi magnetnoresonančne tomografije.  
 
Na levi strani slike so predstavljene sheme aksialnih rezov podaljšane hrbtenjače, na desni pa 
shema sagitalnega prereza. Aksialni rezi, ki smo jih uporabili kot predloge za oris ishemičnih 
lezij, so označeni s številkami od 1−6 v rostro-kavdalni smeri. Rezi 1−3 predstavljajo »odprto«, 
rezi 4−6 pa »zaprto« podaljšano hrbtenjačo. Navpično smo ishemične lezije razvrstili na 
podlagi obsega (obsežne, če so se raztezale preko ≥ 3 aksialnih rezov, in lokalizirane, če so 
zajemale < 3 aksialne reze) in položaja (zajemanje odprte oz. zaprte podaljšane hrbtenjače). 
Vodoravno smo lezije razvrstili na podlagi zajemanja vodoravnih območij arterijske preskrbe 
dorzolateralne podaljšane hrbtenjače, ki so ponazorjena s sivinami na aksialnih rezih. 
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Slika 10. Primeri razvrščanja ishemičnih lezij na podlagi magnetnoresonančne 
tomografije. 
Na levi strani so prikazane sheme ishemičnih lezij, orisanih na predlogah šestih aksialnih rezov 
podaljšane hrbtenjače, na desni strani pa slike aksialnega (levo) in sagitalnega (desno) prereza 
podaljšane hrbtenjače preko najširšega obsega ishemične lezije, ki jo označuje bela puščica. 
A) Navpično obsežna lezija, ki zajema odprto podaljšano hrbtenjačo in se razteza preko vseh 
vodoravnih območij (vodoravno velika). B) Navpično obsežna lezija, omejena na zaprto 
podaljšano hrbtenjačo, ki zajema posteriorno in lateralno vodoravno območje (vodoravno 
velika). C) Navpično lokalizirana lezija, ki zajema odprto podaljšano hrbtenjačo in se razteza 
preko < 1/2 lateralnega vodoravnega območja (vodoravno majhna). D) Navpično lokalizirana 
lezija, ki je omejena na odprto podaljšano hrbtenjačo in se razteza preko > 1/2 lateralnega 
vodoravnega območja (vodoravno velika). 
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4.2 Etiološka  razvrstitev ishemične možganske kapi 
Etiološki mehanizem kapi smo opredelili po klasifikaciji TOAST (angl. Trial of Org 10172 in 
Acute Stroke Treatment) v naslednje kategorije: ateroskleroza velikih arterij (vertebralne 
arterije ali PICA), bolezen malih žil, kardioembolizem, ostali določeni vzroki in nepojasnjena 
etiologija (75). Diagnozo disekcije vratne arterije smo postavili na podlagi značilnih lastnosti 
slikovne diagnostike, kot so »dvojni lumen«, »zavihek intime« (angl. intimal flap) ali »znak 
biserne verižice« na računalniškotomografski angiografiji (CTA) in s prikazom 
znotrajstenskega disekantnega hematoma na T1 obteženi MRT sekvenci z zatiranjem maščobe 
(76). 
 
4.3 Kvantifikacija bulbarne simptomatike  
Bulbarne simptome/znake (disfonija, disfagija, dizartrija, kolcanje, pareza mehkega neba) smo 
za namen statistične analize kvantificirali z novoustvarjeno ocenjevalno lestvico v t. i. bulbarni 
seštevek (Tabela 1). Disfonijo smo ocenjevali v skladu s parametrom G Hiranove lestvice 
GRBAS (stopnja, hrapavost, zadihanost, šibkost, napor, angl. Grade, Roughness, Breathiness, 
Asthenia, Strain) (77), disfagijo s poenostavitvijo funkcionalne lestvice oralnega vnosa (angl. 
Functional oral intake scale) (78) in dizartrijo na podlagi lestvice NIHSS (angl. National 
Institutes of Health Stroke Scale) (79). Dodatno smo po zgledu prejšnjih raziskav dodali oceno 
pareze mehkega neba in kolcanja (1, 2, 17, 22, 80). Povišanje rezultatov bulbarnega seštevka 


















Kratice: NGS – nazogastrična sonda, PEG – perkutana gastroskopska gastrostoma.  
  
Simptom/znak Točkovanje 
Disfonija   
     Normalen glas 0 
     Nekoliko spremenjen glas 1 
     Hripav glas 2 
     Afonija 3 
Disfagija   
     Normalno požiranje 0 
     Težave pri požiranju sline 1 
     Potrebuje pasirano hrano 2 
     Potrebuje NGS ali PEG 3 
Dizartrija   
     Normalen govor 0 
     Nekatere besede nerazumljive 1 
     Govor skoraj povsem nerazumljiv 2 
Kolcanje   
     Brez kolcanja 0 
     Kratkotrajne epizode 1 
     Neustavljivo kolcanje 2 
Pareza mehkega neba   
     Primeren dvig nebnih lokov 0 
     Pareza nebnega loka 1 




PSG je objektivna metoda za preučevanje motenj spanja in dihanja v spanju, ki omogoča 
kontinuirano sočasno merjenje več nevrofizioloških in kardiorespiratornih parametrov. S 
pomočjo elektroencefalograma (EEG), elektrookulograma (EOG) in elektromiograma (EMG) 
lahko določimo faze spanja in kratkotrajna prebujanja, medtem ko merjenje pretoka zraka skozi 
nos in usta v kombinaciji s senzorji gibanja prsnega koša in trebuha ter merjenjem SpO2 
omogoča prepoznavo in določanje vrste motenj dihanja v spanju. Dodaten kanal omogoča tudi 
merjenje elektrokardiograma (EKG) in beleženje sočasnih motenj srčnega ritma (47, 48).  
Pri prospektivno spremljanih bolnikih smo načrtovali tri PSG snemanja v akutnem obdobju (1.‒
4., 5.‒10. in 14.‒21. dan po začetku simptomov) in eno PSG snemanje po 3‒6 mesecih, ko smo 
ponovno ocenili tudi nevrološko stanje.  
V akutnem obdobju smo PSG izvajali na oddelku od 20.30 do 7. ure z uporabo prenosne 
naprave Alice PDx (Philips Respironics). Posneli smo naslednje kanale: 2 EEG, 2 EOG, 2 EMG 
brade, nosna kanila s tlačnim pretvornikom (merjenje pretoka zraka skozi nos), nosno-ustni 
termistor (merjenje termalnega pretoka zraka skozi nos in usta), indukcijska pletizmografija s 
trebušnim in prsnim trakom (merjenje gibanja prsnega koša in trebuha), pulzna oksimetrija 
(merjenje SpO2) in 7 odvodov EKG. Ob kontroli po 3‒6 mesecih smo PSG pri bolnikih z IMK 
v DLPH izvedli v laboratoriju za motnje spanja Kliničnega inštituta za klinično nevrofiziologijo 
v Ljubljani od 21. do 6. ure z uporabo naprave Alice 6 LDx (Philips Respironics). Posneli smo 
naslednje kanale: 6 EEG, 2 EOG, 3 EMG brade, nosna kanila s tlačnim pretvornikom (merjenje 
pretoka zraka skozi nos), nosno-ustni termistor (merjenje termalnega pretoka zraka skozi nos 
in usta), indukcijska pletizmografija s trebušnim in prsnim trakom (merjenje gibanja prsnega 
koša in trebuha), pulzna oksimetrija (merjenje SpO2) in 7 odvodov EKG.  
Vse PSG posnetke je ročno pregledala in ovrednotila licencirana specialistka za motnje spanja 
v skladu s smernicami Ameriške akademije za medicino spanja iz leta 2016 (48). Na podlagi 
EEG je določila faze spanja in kratkotrajna prebujanja, na podlagi respiratornih parametrov pa 
pojavljanje apnej, hipopnej, morebitnih desaturacij in različne vzorce dihanja. Apneja je po 
smernicah definirana kot padec amplitude signala nosno-ustnega termistra za ≥ 90 % za ≥ 10 
sekund. Če se ob apneji inspiratorno delo prsnega koša in trebuha nadaljuje, je opredeljena kot 
obstruktivna, v nasprotnem primeru pa kot centralna. Če je v prvem delu apneje dihalno delo 
odsotno, v drugem delu pa se zopet pojavi, se apneja opredeli kot mešana. Za ocenjevanje 
hipopnej smernice ponujajo več kriterijev, v naši raziskavi pa smo hipopneje opredelili po 
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kriteriju, ki zahteva ≥ 30-odstoten padec amplitude signala nosnega pretoka hkrati z ≥ 3-
odstono desaturacijo ali kratkotrajnim prebujanjem. Hipopneje smo v skladu z merili, ki so jih 
predlagali Randerath in sodelavci, dodatno razvrstili med centralne ali obstruktivne (81). Poleg 





4.5 Presejalni vprašalniki o predhodno prisotnih motnjah spanja 
Verjetnost predhodno prisotne OSA in dnevne zaspanosti, ki kaže na morebitno motnjo spanja, 
smo pri prospektivno spremljanih bolnikih ocenili z vprašalnikoma STOP−Bang (82, 83) in 
Epworthovo lestvico zaspanosti (angl. Epworth Sleepiness Scale, ESS) (84).  
 
Slika 11. Vprašalnik STOP−Bang. 
Vprašalnik STOP−Bang je namenjen ocenjevanju verjetnosti prisotnosti OSA na podlagi osmih 
vprašanj (82), ki v angleškem jeziku tvorijo kratico STOP−Bang (smrčanje – angl. Snoring; 
utrujenost – angl. Tiredness; opažena apneja – angl. Observed apnea; visok krvni tlak – angl. 
High blood pressure; indeks telesne mase, angl. Body mass index; starost − angl. Age; obseg 
vratu – angl. Neck circumference; in spol – angl. Gender) (Slika 11). Vsak odgovor »da« šteje 
eno točko, tako da razpon seštevka znaša od 0 do 8. Pri doseženih vrednostih seštevka med 0 
in 2 lahko z veliko verjetnostjo izključimo prisotnost zmerne ali hude OSA, vrednost seštevka 
≥ 3 pa lahko kaže na prisotnost OSA, pri čemer je občutljivost/specifičnost za odkritje vsaj 
blage OSA (AHI > 5/h) 88 %/42 %, vsaj zmerne OSA (AHI > 15/h) 90 %/36 % in hude OSA 
(AHI > 30/h) 93 %/35 % (85). Verjetnost prisotnosti OSA se povišuje z višanjem vrednosti 
seštevka in ob doseženih 3 točkah znaša 25 % (nizka verjetnost), ob 5 točkah 45 % (zmerna 
verjetnost) in 7 točkah 75 % ( visoka verjetnost) (86).  
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Slika 12. Epwortova lestvica zaspanosti. 
 
ESS je prav tako vprašalnik z 8 vprašanji, namenjen ocenjevanju dnevne zaspanosti. 
Preiskovanec na lestvici od 0 do 3 oceni verjetnost, da bo zaspal ali zadremal v določeni situaciji 
(84) (Slika 12). Višji kot je skupni seštevek lestvice, ki znaša med 0 in 24, večja je dnevna 
zaspanost posameznika. Vrednost seštevka ≤ 10 predstavlja še normalno raven dnevne 
zaspanosti, seštevek ≥ 11 pa kaže na prekomerno dnevno zaspanost, ki je lahko posledica 
različnih motenj spanja. Občutljivost/specifičnost ESS ≥ 11 za odkrivanje OSA znaša 





4.6 Dovoljenja in soglasja za opravljanje raziskave 
Raziskavo je dne 28. 8. 2017 odobrila Komisija Republike Slovenije za medicinsko etiko, št. 
0120−84/2017−6, KME 69/03/17. Vsi udeleženci v prospektivnem delu raziskave so sodelovali 
prostovoljno in so podpisali informirano soglasje. Pri retrospektivno zbranih podatkih je bilo 












5 PRVI SKLOP 























Potek IMK v DLPH je večinoma blag z dobrim izidom, v 2‒6 % primerov pa verjetno zaradi 
prizadetosti rCPG pride do dihalne odpovedi (1–3), ki lahko privede celo do nenadne smrti (1–
10). Za preprečevanje smrtnih izidov se zdi ključna zgodnja prepoznava tovrstnih redkih 
ogroženih bolnikov. Dosedanja opažanja, ki temeljijo na opisih primerov, kažejo, da se dihalna 
odpoved pojavi predvsem pri bolnikih s hudo bulbarno prizadetostjo in velikimi lezijami v 
rostralnem/odprtem delu podaljšane hrbtenjače (2, 5–10). Sočasno pojavljanje dihalne 
odpovedi in bulbarne prizadetosti pri teh bolnikih ni presenetljivo, saj sta respiratorno in 
bulbarno mrežje tesno anatomsko in funkcijsko povezana (65). Kljub temu ni znano, zakaj se 
dihalna odpoved ne pojavi pri vseh bolnikih z IMK v DLPH in hudo bulbarno prizadetostjo, 
ker dejavniki tveganja za dihalno odpoved pri IMK v DLPH še niso bili sistematično raziskani. 
Namen prvega dela raziskave je bil opredeliti 1) klinične značilnosti naših bolnikov z akutno 
IMK v DLPH, 2) morfološke značilnosti ishemičnih lezij v DLPH, 3) pogostnost dihalne 
odpovedi ter 4) povezavo med dihalno odpovedjo, bulbarno klinično sliko in morfološkimi 
značilnostmi ishemičnih lezij.  
 
5.2 Preiskovanci 
V analizo smo vključili 96 bolnikov (51 zbranih prospektivno in 45 retrospektivno), pri čemer 
je natančen potek vključevanja in izključevanja bolnikov razložen v poglavju 3 in na sliki 8. 
Moških je bilo 78 (80 %), mediana starost je znašala 58 (49−68) let. Pri 64 bolnikih je bila IMK 
omejena na DLHP, 32 bolnikov pa je imelo še sočasno IMK v malih možganih. Mediani čas od 
nastopa simptomov do sprejema je bil 1 (0−2) dan. Deset bolnikov (10 %) je prejelo intravensko 
trombolizo, vendar je bila MRT opravljena vsaj 24 ur po trombolizi in je pri vseh prikazala 
dokončen obseg ishemične lezije v DLPH. Enainštirideset (73 %) bolnikov je imelo arterijsko 
hipertenzijo, 21 (22 %) sladkorno bolezen, 74 (76 %) dislipidemijo, 9 (9 %) atrijsko fibrilacijo, 





Pri vključenih bolnikih smo zabeležili demografske podatke, preteklo zdravstveno anamnezo, 
dejavnike tveganja za možgansko-žilne bolezni, etiološko opredelitev IMK ter klinične najdbe 
med hospitalizacijo s poudarkom na izraženosti bulbarnih simptomov in morebitnem pojavu 
dihalne odpovedi, ki smo jo opredelili kot potrebo po invazivnem ali neinvazivnem (angl. Non-
Invasive Ventilation, NIV) mehanskem predihavanju.  
Nevrološke simptome oz. znake smo pri retrospektivno spremljanih bolnikih ovrednotili na 
podlagi zapisov v dostopni dokumentaciji, pri prospektivno spremljanih pa na podlagi lastnih 
opažanj. Nevrološke simptome/znake smo zabeležili ob sprejemu, med hospitalizacijo in ob 
odpustu. Skupek vseh simptomov/znakov z največjo nevrološko prizadetostjo med 
hospitalizacijo smo označili kot »vrh«. Bulbarne simptome/znake smo ocenili natančneje in jih 
za statistično analizo kvantificirali s pomočjo lestvice, ki smo jo ustvarili za namen te raziskave.  
Ishemične lezije smo na podlagi MRT morfološko razvrstili v skupine glede na njihovo 
raztezanje v vodoravni in navpični ravnini. 
 
5.3.1 Statistična analiza 
Statistično analizo smo opravili v programu IMB SPSS Statistics, verzija 22.0.0. Opravili smo 
eksplorativno analizo povezanosti med kliničnimi in radiološkimi značilnostmi, pri čemer smo 
zaradi relativno majhnega vzorca in nenormalnih porazdelitev podatkov uporabili 
neparametrične statistične teste. Za primerjavo nominalnih spremenljivk smo uporabili test 
hi-kvadrat oz. Fisherjev natančni test v primeru > 20 % deleža pričakovanih frekvenc, manjših 
od 5. Ob primerjavah več kot dveh skupin z dvema spremenljivkama smo uporabili tudi post 
hoc z-test za primerjavo razmerij med posameznimi stolpci z upoštevanjem Bonferronijevega 
popravka. V primeru primerjave numeričnih spremenljivk med dvema skupinama smo 
uporabili test Mann-Whitney U, med več kot dvema skupinama pa Kruskal-Wallisov test s post 
hoc analizo z Dunn-Bonferronijevo metodo. Za primerjavo dejavnikov, povezanih z dihalno 
odpovedjo, smo opravili univariatno in multivariatno logistično regresijo. Kot statistično 
pomembno smo šteli dvosmerno vrednost p < 0,05. Opisni podatki so predstavljeni kot število 
primerov (%) ali mediana (25.−75. percentila), rezultati logistične regresije pa kot razmerje 





5.4.1 MRT razvrstitev lezij 
Mediani čas od pojava simptomov do MRT je bil 6 (4−12) dni.  
V vodoravni ravnini so bile lezije klinasto oblikovane, segale so od lateralnega dela podaljšane 
hrbtenjače tik za olivo in se dorzalno in medialno v različni meri približale tlom četrtega 
ventrikla oz. dorzalni površini podaljšane hrbtenjače, podobno kot je že leta 1961 na podlagi 
avtopsijskih najdb opisal Fisher (23). Najširši premer lezije je bil običajno na rostralnem 
zaprtem ali kavdalnem odprtem rezu. Na podlagi najširšega premera lezije je bilo 57 (59 %) 
lezij lateralnih (35 od teh velikih), 32 (27 %) se jih je raztezalo preko več območij (lateralnega, 
posteriornega in/ali anterolateralnega), 7 (7 %) pa je bilo omejenih na posteriorno območje. 
Skupno je bilo torej 67 (70 %) lezij razvrščenih med vodoravno velike in 29 (30 %) med 
vodoravno majhne. 
V navpični razvrstitvi je bilo 64 (67 %) lezij obsežnih in 32 (33 %) lokaliziranih. Devet 
navpično obsežnih in 18 lokaliziranih lezij je bilo omejenih na zaprto podaljšano hrbtenjačo. 
Na odprto podaljšano hrbtenjačo so bile omejene le 4 obsežne in 5 lokaliziranih lezij, medtem 
ko so preostale lezije zajemale tako odprto kot zaprto podaljšano hrbtenjačo. Lezije, ki so 
vključevale kateri koli rez v odprti podaljšani hrbtenjači, smo zato za statistično analizo 
opredelili kot »lezije, ki zajemajo odprto podaljšano hrbtenjačo oz. 'odprte' lezije«, lezije, ki 
niso zajemale odprte podaljšane hrbtenjače, pa kot »lezije, omejene na zaprto podaljšano 
hrbtenjačo oz. 'zaprte' lezije«. Končna navpična razvrstitev je tako vsebovala 55 obsežnih 
odprtih lezij, 9 obsežnih zaprtih lezij, 14 lokaliziranih odprtih lezij in 18 lokaliziranih zaprtih 
lezij. 
Navpični obseg lezije je večinoma koreliral z vodoravnim obsegom. Kar 84 % navpično 
obsežnih lezij in le 41 % navpično lokaliziranih lezij je bilo namreč horizontalno velikih 
(Tabela 2, p < 0,001). MRT skupine lezij se niso statistično pomembno razlikovale po deležu 






Tabela 2. Prikaz spektra MRT skupin ishemičnih lezij v dorzolateralni podaljšani 
hrbtenjači na podlagi njihovega raztezanja v navpični in vodoravni ravnini ter prisotnost 
sočasne ishemične lezije v malih možganih.  
Podatki so predstavljeni kot n (%) ali mediana (25.−75. percentila). 
Kratice: IMK – ishemična možganska kap, MRT – magnetno resonančna tomografija.  
  
Navpično raztezanje Obsežna 
odprta 
(n = 55) 
Obsežna 
zaprta 
(n = 9) 
Lokalizirana 
odprta 
(n = 14) 
Lokalizirana 
zaprta 
(n = 18) 
p-vrednost 
Vodoravno raztezanje     < 0,001 
     Velika 46 (84)  8 (89)  6 (43)  7 (39)   
     Majhna 9 (16) 1 (11) 8 (57) 11 (61)  
+ IMK v malih možganih 20 (36) 4 (44) 5 (36) 2 (11) 0,174 
Dni od nastopa 
simptomov do MRT 
7 (4‒15) 5 (4‒9) 6 (4‒8) 6 (4‒8) 0,434 
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5.4.2 Etiološka razvrstitev ishemične možganske kapi 
Najpogostejši etiološki mehanizem IMK sta bili ateroskleroza velikih arterij (36 %) in disekcija 
vertebralne arterije (33 %), sledili so bolezen malih žil (14 %), kardioembolizem (6 %), 
trombozirana fusiformna anevrizma vertebralne arterije (1 %), antifosfolipidni sindrom (1 %), 
etiologija pa ni bila opredeljena v 6 %. 
 
5.4.3 Spekter in razvoj kliničnih značilnosti 
Nevrološki simptomi/znaki vseh vključenih bolnikov ob sprejemu, vrhu in odpustu so 
predstavljeni v tabeli 3. Posamezni simptomi/znaki so sledili različni časovni dinamiki. 
Poslabšanje ali pojav novih simptomov/znakov med hospitalizacijo smo zabeležili pri 54 
(56 %) bolnikih. Simptomi, kot so vrtoglavica, slabost, glavobol in bolečine v vratu, so se 
običajno pojavili zgodaj in v nekaj dneh izginili. Ataksija hoje oz. lateropulzija, Hornerjev 
sindrom in motnje senzibilitete so se prav tako pojavili zgodaj, vendar so se izboljšali le delno 
in so večinoma vztrajali ob odpustu. Nistagmus, diplopija, ataksija okončin in bulbarna 
simptomatika so se običajno poslabšali ali se pojavili na novo nekaj dni po sprejemu in se 
postopno izboljšali v naslednjem tednu. Poslabšanje bulbarnih simptomov v prvih dneh 
hospitalizacije smo tako zabeležili pri 52 (54 %) bolnikih, pri 24 (25 %) bolnikih se je klinični 
potek zapletel z aspiracijsko pljučnico, pri 14 (15 %) pa z dihalno odpovedjo. Bulbarna 
simptomatika se je v večini primerov do konca hospitalizacije izboljšala in je v hudi obliki 
vztrajala le pri manjšini bolnikov, predvsem pri tistih z dihalno odpovedjo. 
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Tabela 3. Klinične najdbe ob sprejemu, vrhu in odpustu pri bolnikih z dihalno 
odpovedjo in brez nje.  
Podatki so predstavljeni kot n (%). 
  
 DIHALNA ODPOVED 
(n = 14) 
BREZ DIHALNE ODPOVEDI 
(n = 82) 
Klinične značilnosti Sprejem Vrh Odpust Sprejem Vrh Odpust 
BULBARNE:       
Disfagija 11 (79) 14 (100) 14 (100) 34 (41) 44 (54) 24 (29) 
Blaga 4 (2) 0 (0) 2 (14) 22 (27) 14 (17) 17 (21) 
Zmerna 0 (0) 0 (0) 3 (21) 6 (7) 7 (9) 4 (5) 
Huda 7 (50) 14 (100) 9 (64) 6 (7) 23 (28) 3 (4) 
Dizartrija 10 (71) 14 (100) 7 (50) 26 (32) 33 (40) 14 (17) 
Blaga 6 (43) 3 (21) 5 (36) 22 (27) 24 (29) 13 (16) 
Zmerna/huda 4 (29) 11 (79) 2 (14) 4 (5) 9 (11) 1 (1) 
Disfonija 5 (36) 13 (93) 8 (57) 26 (32) 44 (54) 24 (29) 
Blaga 1 (7) 2 (14) 1 (7) 10 (12) 11 (13) 13 (16) 
Zmerna 4 (29) 7 (50) 3 (21) 16 (20) 33 (40) 11 (13) 
Afonija 0 (0) 4 (29) 4 (29) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
Kolcanje 1 (7) 5 (36) 0 (0) 7 (9) 20 (24) 4 (5) 
Kratke epizode 0 (0) 2 (14) 0 (0) 4 (5) 6 (7) 4 (5) 
Neustavljivo 1 (7) 3 (21) 0 (0) 3 (4) 14 (17) 0 (0) 
Pareza mehkega neba 7 (50) 13 (93) 4 (29) 27 (33) 35 (43) 8 (9) 
OSTALE:       
Hornerjev sindrom 10 (71) 14 (100) 10 (71) 57 (70) 62 (76) 53 (65) 
Motnje senzibilitete 11 (79) 12 (86) 10 (71) 62 (76) 71 (87) 50 (61) 
Vrtoglavica 8 (57) 8 (57) 0 (0) 63 (77) 65 (79) 7 (9) 
Nistagmus 10 (71) 11 (79) 3 (21) 42 (51) 50 (61) 17 (21) 
Dvojni vid 1 (7) 5 (36) 1 (7) 24 (29) 32 (39) 5 (6) 
Ataksija hoje  12 (86) 12 (86) 11 (79) 77 (94) 77 (94) 57 (70) 
Ataksija udov 7 (50) 10 (71) 6 (57) 55 (67) 62 (76) 45 (55) 
Pareza ustnega kota 7 (50) 10 (71) 5 (36) 28 (34) 33 (40) 15 (18) 
Deviacija jezika 4 (29) 6 (43) 1 (7) 5 (6) 10 (12) 3 (4) 
Hemipareza 3 (21) 6 (43) 4 (29) 10 (12) 18 (22) 7 (9) 
Glavobol 7 (50) 7 (50) 0 (0) 39 (48) 40 (49) 0 (0) 
Bolečina v vratu 0 (0) 0 (0) 0 (0) 12 (15) 13 (16) 1 (1) 
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5.4.4 Povezava kliničnih in MRT značilnosti  
Bulbarni seštevek je bil tako ob sprejemu (p = 0,001) kot ob vrhu (p < 0,001) in odpustu 
(p = 0,001) najvišji pri bolnikih z obsežnimi odprtimi lezijami in najnižji pri bolnikih z 
lokaliziranimi zaprtimi lezijami (Tabela 4), bulbarni seštevki bolnikov z obsežnimi zaprtimi in 
lokaliziranimi odprtimi lezijami pa so se nahajali med obema skrajnostma. V skladu z bulbarno 
simptomatiko so bolniki z obsežnimi odprtimi lezijami tudi najpogosteje utrpeli aspiracijsko 
pljučnico (p = 0,007) in bili hospitalizirani najdlje časa (p < 0,001). 
 
Tabela 4. Klinične značilnosti glede na navpično razvrstitev lezij.  
Podatki so predstavljeni kot n (%) ali mediana (25.−75. percentila). Enake napisane črke 





(n = 55) 
Obsežna 
zaprta 
(n = 9) 
Lokaliziran
a odprta 
(n = 14) 
Lokalizirana 
zaprta 
(n = 18) 
p-vrednost 
Bulbarni seštevek – sprejem 2 (1−4)a 1 (1−2) 3 (0−4)b 0 (0−1)ab 0,001 
Bulbarni seštevek – vrh 6 (3‒8)a 3 (2‒8) 4 (1‒5) 0 (0‒1)a < 0,001 
Bulbarni seštevek – odpust 2 (0‒4)a 0 (0‒2) 0 (0‒2) 0 (0‒0)a 0,001 
Napredovanje bulbarnih 
simptomov 
40 (73)a 5 (56) 3 (21) 4 (22)a 0,000 
Pljučnica 21 (38) 1 (11) 1 (7) 1 (6) 0,007 
Čas hospitalizacije [dni] 25 (17‒40)ab 19 (15‒26) 15 (10‒22)b 11 (10‒16)a < 0,001 
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5.4.5 Dejavniki, povezani z dihalno odpovedjo 
Dihalna odpoved s potrebo po invazivnem ali neinvazivnem mehanskem predihavanju je 
nastopila pri 14 (15 %) bolnikih.  
Bolniki, pri katerih je nastopila dihalna odpoved, so bulbarne simptome pogosto imeli izražene 
že ob sprejemu, ti pa so se v prvih petih dneh dodatno poslabšali, tako da je bila pri vseh 
potrebna vstavitev nazogastrične sonde (Tabela 3). Vsi so imeli ob sprejemu nizke vnetne 
parametre, z napredovanjem bulbarne simptomatike pa se je od 2. do 11. dneva (mediana 4. 
(2.−6.) dan) po nastopu simptomov pri vseh razvila aspiracijska pljučnica. Dihalna odpoved je 
nastopila od 1. do 21. dneva (mediana 5. (2.−8.) dan) po začetku simptomov. Pri 9 bolnikih se 
je dihalna funkcija slabšala postopoma z opaženimi padci SpO2 in postopnim višanjem pCO2 v 
24–72 urah po nastanku aspiracijske pljučnice, pri 5 bolnikih pa je dihalna odpoved nastopila 
nenadoma. Izmed slednjih je ena bolnica potrebovala intubacijo že na terenu, pri dveh je 
nenadna dihalna odpoved nastopila 3. oz. 6. dan po začetku simptomov (isti dan oz. 10 dni po 
aspiraciji), pri dveh bolnikih pa se je 2. oz. 6. dan po začetku simptomov pojavila akutna dihalna 
stiska zaradi obstrukcije zgornjih dihalnih poti ob obojestranski paralizi glasilk. Pri eni bolnici 
s paralizo glasilk se je dihalna funkcija po traheostomiji popravila v petih dneh, drugi bolnik pa 
je kljub traheostomiji v nadaljnjem poteku zaradi hipoventilacije potreboval dolgotrajno 
mehansko podporo dihanju. Pri dveh bolnikih s postopnim nastopom dihalne odpovedi je 
zadostovala NIV, vsi ostali pa so potrebovali invazivno mehansko predihavanje v intenzivni 
enoti. Vsi bolniki so bili uspešno odvedeni od mehanske podpore dihanju v 5–40 dneh (mediana 
19 (9−33) dni). Štirje bolniki so bili odpuščeni s traheostomo in 9 s perkutano endoskopsko 
gastrostomo (PEG). 
Primerjava kliničnih in MRT značilnosti bolnikov z dihalno odpovedjo in brez nje ter rezultati 
logistične regresije so prikazani v tabeli 5. V univariatni analizi je bila dihalna odpoved 
povezana z višjo starostjo, višjimi bulbarnimi seštevki ob sprejemu, vrhu in odpustu, 
napredovanjem bulbarnih simptomov ter aterosklerozo velikih arterij. Dodatno so vsi bolniki z 
dihalno odpovedjo utrpeli aspiracijsko pljučnico, njihovi MRT posnetki pa so pokazali obsežne 
odprte lezije. V slednjih primerih logistična regresija ni bila veljavna, ker je ena celica 
vsebovala vrednost nič, zato smo opravili le analizo povezanosti s Fisherjevim natančnim 
testom, ki je pokazal statistično pomembno povezavo obeh spremenljivk z dihalno odpovedjo. 
V multivariatni analizi je bil z dihalno odpovedjo neodvisno povezan le bulbarni seštevek ob 
vrhu (RO 1,98 [95 % IZ 1,30−3,01]; p = 0,001), nakazan pa je bil trend za starost (RO 1,06 
[95 % IZ 0,99−1,14]; p = 0,092).  
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Čeprav statistične analize povezanosti dihalne odpovedi s številnimi nebulbarnimi kliničnimi 
značilnostim zaradi sorazmerno majhne velikosti vzorca nismo ocenili, v spektru nebulbarnih 
kliničnih značilnosti v splošnem nismo prepoznali razlik med bolniki z dihalno odpovedjo in 
drugimi bolniki (Tabela 3). 
 
Tabela 5. Dejavniki, povezani z dihalno odpovedjo. 
Podatki v prvih dveh stolpcih so predstavljeni kot n (%) ali mediana (25.−75. percentila), 
podatkih v desnih stolpcih pa kot razmerje obetov (RO) in 95-% interval zaupanja (IZ). 














Univariatna logistična regresija Multivariatna logistična 
regresija 
 
RO (IZ) p-vrednost RO (IZ) p-vrednost 
Starost [leta] 68 (61–77) 55 (48–67) 0,002 1,09 (1,03–1,16) 0,004 1,06 (0,99–1,14) 0,092 
Moški spol 12 (86) 66 (81) 1,000 1,46 (0,30–7,16) 0,645   
Bulbarni seštevek – sprejem 4 (1–7) 1 (0–4) 0,010 1,47 (1,17–1,86) 0,001 0,97 (0,72–1,31) 0,838 
Bulbarni seštevek – vrh 8 (7–9) 3 (1-6) < 0,001 1,93 (1,38–2,7) < 0,001 1,98 (1,30–3,01) 0,001 
Bulbarni seštevek – odpust 5 (3–6) 0 (0–2) < 0,001 2,37 (1,59–3,54) < 0,001   
Napredovanje bulbarnih 
simptomov 
13 (93) 39 (48) 0,001 14,3 (1,79–114,7) 0,012   
Pljučnica 14 (100) 10 (12) < 0,001 NS    
Navpični obseg lezije   0,006 NS    
Obsežna odprta 14 (100) 41 (50)      
Obsežna zaprta 0 (0) 9 (11)      
Lokalizirana odprta 0 (0) 14 (17)      
Lokalizirana zaprta 0 (0) 18 (22)      
Vodoravni obseg lezije   0,057     
Velika 13 (93) 54 (66)  6,74 (0,84–54,2) 0,073   
Majhna 1 (7) 28 (34)      
Desna stran lezije 7 (50) 47 (57) 0,772 0,75 (0,24–2,32) 0,611   
+ IMK v malih možganih 4 (29) 27 (33) 1,000 0,884 (0,27–2,89) 0,838   
Etiološki mehanizem IMK   0,023     
Ateroskleroza velikih art. 9 (64) 26 (32)  3,88 (1,18–12,72) 0,025 1,79 (0,41–7,86) 0,442 
Kardioembolizem 2 (14) 4 (5)      
Zapora malih žil 1 (7) 12 (15)      
Ostali določeni vzroki 1 (7) 34 (42)       





V prvem sklopu raziskave smo potrdili prvo hipotezo, da dihalna odpoved nastopi pri bolnikih 
s težjo bulbarno prizadetostjo, ter drugo hipotezo, da je razvoj dihalne odpovedi odvisen od 
položaja in obsega ishemične lezije v DLPH. Dihalna odpoved se je namreč pojavila pri 14 
(15 %) bolnikih in je bila povezana s prisotnostjo in napredovanjem bulbarne simptomatike, 
aspiracijsko pljučnico, navpično obsežnimi lezijami, ki zajemajo odprto podaljšano hrbtenjačo, 
višjo starostjo in aterosklerozo velikih arterij. Kot neodvisni dejavnik je bila z dihalno 
odpovedjo povezana le težja bulbarna prizadetost. 
Predhodne raziskave so o dihalni odpovedi poročale pri 2−6 % bolnikov z akutno IMK v DLPH 
(1–3), kar je precej manj kot v naši raziskavi. Vzrok za višjo prevalenco dihalne odpovedi v 
naši raziskavi je lahko posledica različne definicije dihalne odpovedi (v naši raziskavi smo v 
skupino z dihalno odpovedjo vključili tudi bolnike z NIV), relativno velikega števila izključenih 
bolnikov brez MRT ali brez vidne lezije na MRT ali tega, da so bili v prejšnjih raziskavah 
bolniki z navpično obsežnimi lezijami pogosto izključeni (1, 2, 4, 17, 18). Kljub nekoliko višji 
prevalenci dihalne odpovedi pa noben izmed naših bolnikov ni umrl, medtem kot so predhodno 
poročali o smrtih pri do 12 % bolnikov (1, 15, 22). Vzrok za to je verjetno podaljšano 
nadzorovanje bolnikov z IMK v DLPH v monitorirani enoti za možgansko kap v naši ustanovi. 
Dejavnik, ki je bil najmočneje in neodvisno povezan z dihalno odpovedjo v naši raziskavi, je 
bila stopnja bulbarne prizadetosti, ki se je v prvih dneh verjetno zaradi širitve edema okrog 
ishemične lezije stopnjevala (26) in vodila v aspiracijsko pljučnico. Stopnja klinične bulbarne 
prizadetosti je bila odvisna od morfologije lezij: pri bolnikih z navpično lokaliziranimi zaprtimi 
lezijami s pretežno majhnim vodoravnim obsegom so bili bulbarni simptomi le blagi ali odsotni, 
pri bolnikih z navpično obsežnimi odprtimi lezijami s pretežno velikim vodoravnim obsegom 
pa so bili bulbarni simptomi, zlasti huda disfagija, izraženi v najhujši meri, poleg tega so med 
hospitalizacijo pogosto napredovali in vodili v aspiracijsko pljučnico. Vseh 14 bolnikov z 
dihalno odpovedjo je spadalo v zadnjo skupino. Podobne klinične in morfološke najdbe so bile 
predhodno opisane na več primerih dihalne odpovedi pri bolnikih z IMK v DLPH (2, 5–9). 
Dodatno je več predhodnih raziskav poročalo o težji bulbarni prizadetosti, zlasti disfagiji in 
aspiracijski pljučnici, pri bolnikih z velikimi rostralnimi ali srednjimi lezijami, ki ustrezajo 
kavdalnim odprtim ali rostralnim zaprtim lezijam v naši raziskavi (1, 2, 4, 17–19, 87, 88). Kim 
in sodelavci so pri bolnikih z disfagijo in rostralnimi/odprtimi lezijami ugotovili tudi višjo 
stopnjo smrtnosti zaradi katerih koli vzrokov in pogostejšo potrebo po zdravljenju v enoti 
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intenzivne terapije (4). Tovrstne razlike v klinični prizadetosti bi lahko razložili z 
rostro-kavdalno viscerotopično urejenostjo bulbarnega in respiratornega nevronskega mrežja v 
podaljšani hrbtenjači. V odprti podaljšani hrbtenjači se namreč nahajajo tako predeli pCPG za 
oblikovanje faringealne in ezofagealne faze požiranja kot predeli rCPG za generacijo in 
modulacijo ritmične inspiratorne aktivnosti, medtem ko se v zaprti podaljšani hrbtenjači 
nahajajo le ekspiratorni nevroni in laringealno nevronsko mrežje (28, 63–65). 
Glede na to, da se rCPG v DLPH nahaja obojestransko, pa se poraja vprašanje, kako lahko 
enostranska lezija v DLPH sploh povzroči klinično pomembno dihalno odpoved. Mishina in 
sodelavci so v analizi serije opisov primerov bolnikov z IMK v DLPH in dihalno odpovedjo 
sklepali, da je slednja morebiti odvisna od levo − desne dominance rCPG, saj je imelo dvakrat 
več bolnikov lezijo na levi strani (5), vendar v naši raziskavi dihalna odpoved ni bila povezana 
s stranjo lezije. Poleg tega poskusi na živalih kažejo, da je funkcija obeh rCPG verjetno 
kodominantna in tesno sinhronizirana preko nevronskih vlaken, ki prečkajo srednjo črto (32, 
89). Izkazalo se je, da integriteta teh vlaken, zlasti v odprti podaljšani hrbtenjači, igra 
pomembno vlogo pri respiratorni funkciji. Eksperimentalni sagitalni prerez odprte podaljšane 
hrbtenjače v srednji črti pri živalih je tako povzročil nepovratno prenehanje dihanja, podoben 
prerez zaprte hrbtenjače pa je povzročil le kratko, a prehodno prenehanje dihanja (32, 90). Po 
drugi strani so nepovratno prenehanje dihanja na živalih uspeli povzročiti tudi z enostransko 
lezijo v odprti podaljšani hrbtenjači na mestu rVRG ali preBötK (32, 41, 68, 89–91). Ti poskusi 
ter naša opažanja kažejo, da lahko obsežna lezija, ki zajema odprto podaljšano hrbtenjačo, 
povzroči nestabilnost sistema uravnavanja dihanja zaradi poškodbe kritičnih področij 
ipsilateralnega rCPG ter njegovih povezav s kontralateralnim rCPG (28). Dodatno lahko 
tovrstna lezija povzroči diskonekcijo med rCPG in pCPG, kar lahko vodi do motnje 
koordinacije med požiranjem in dihanjem ter aspiracijo (61, 65). 
Glede na to, da je do aspiracijske pljučnice prišlo pri vseh naših bolnikih z dihalno odpovedjo 
ter da je potreba po mehanskem predihavanju vztrajala še dolgo po resoluciji pljučnice, lahko 
sklepamo, da se je ob nastopu pljučnice manifestirala predhodno subklinična motnja dihanja ob 
delni poškodbi rCPG. V skladu s tem bomo v drugem sklopu raziskave pokazali, da so pri 
klinično stabilnih bolnikih z obsežnimi odprtimi lezijami in izrazito bulbarno prizadetostjo 




Pomemben mehanizem dihalne odpovedi pri IMK v DLPH lahko predstavlja tudi nenadna 
obstrukcija zgornjih dihalnih poti zaradi obojestranske ohromelosti glasilk, kar se je zgodilo pri 
dveh naših bolnikih. Tovrstno simptomatiko lahko pojasnimo z lezijami, ki segajo dovolj 
kavdalno ter poškodujejo laringealna vlakna, ki prečkajo srednjo črto (92). 
Upoštevajoč, da dihalna odpoved ni nastopila pri vseh bolnikih z obsežnimi odprtimi lezijami, 
izrazito bulbarno prizadetostjo in aspiracijsko pljučnico, so za razvoj dihalne odpovedi očitno 
potrebni tudi dodatni dejavniki. V univariatni analizi se je kot tovrstni dejavnik izkazala višja 
starost, ki je povezana z omejeno dihalno rezervo in zmanjšanimi ventilatornimi odzivi na 
hipoksijo in hiperkapnijo (93). Kot etiološki dejavnik, povezan z dihalno odpovedjo, se je v 
univariatni analizi izkazala ateroskleroza velikih arterij, ki lahko prizadene več manjših 
perforantnih arterij, povzroči dolgotrajno hipoperfuzijo in razloži pojav obsežnih odprtih lezij 
(3, 23). Ti dejavniki v multivariatni analizi niso bili neodvisno povezani z dihalno odpovedjo, 
kar bi lahko pripisali medsebojni povezanosti spremenljivk. Verjetno pa k razvoju dihalne 
odpovedi prispevajo tudi drugi še neznani dejavniki, kot je npr. nagnjenje posameznika k 
respiratorni nestabilnosti.  
Predhodno so ugotavljali, da bolniki s sočasno IMK v malih možganih pogosteje potrebujejo 
oskrbo v intenzivni enoti in imajo slabši funkcionalni izid kot bolniki z IMK, omejeno na DLPH 
(22, 94), medtem ko v naši raziskavi pojav dihalne odpovedi ni bil povezan s sočasno IMK v 
malih možganih. Vzrok za to razliko je verjetno, da so bili v predhodnih raziskavah vključeni 
bolniki z obsežnim ishemičnim edemom malih možganov in s tem povezanimi mehaničnimi 
zapleti (pritisk na možgansko deblo, hidrocefalus) (94, 95), medtem ko smo v našem primeru 
enega bolnika z dihalno odpovedjo zaradi mehaničnega pritiska ob edemu malih možganov 
izključili iz analize, saj nas je zanimal mehanizem nastanka dihalne odpovedi neposredno zaradi 
ishemične poškodbe DLPH. 
Pri vseh naših bolnikih z dihalno odpovedjo se je dihalna funkcija popravila v 40 dneh, medtem 
ko se je bulbarna funkcija izboljšala le delno. Čeprav smo v akutnem obdobju ugotovili 
povezavo med hudo bulbarno prizadetostjo, aspiracijsko pljučnico in dihalno odpovedjo, v 
subakutnem obdobju dihalnih zapletov kljub pogostemu vztrajanju hude disfagije nismo več 
beležili. Razlog za to opažanje ni jasen, možno pa je, da v subakutnem obdobju zmanjšanje 
edema okrog ishemične lezije (26) in/ali vsaj delna plastična reorganizacija dihalnega mrežja 
(73, 96) ščitita pred nadaljnjimi aspiracijami in respiratorno dekompenzacijo. 
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Predhodne raziskave so pokazale povezavo med neugodnim dolgoročnim funkcionalnim 
izidom po IMK v DLPH ter začetno disfagijo, pljučnico, aterosklerozo velikih arterij, 
rostralnimi/odprtimi lezijami in višjo starostjo (3, 4, 22). Glede na to, da so bili isti dejavniki v 
naši raziskavi povezani z dihalno odpovedjo, je možno, da so bolniki z IMK v DLPH po 
preboleli dihalni odpovedi ogroženi tudi za slabši dolgoročni izid. Tovrstna analiza je sicer 
izven obsega naše raziskave. 
 
5.6 Zaključek 
V prvem sklopu raziskovalnega dela smo pokazali, da dihalna odpoved predstavlja pomemben 
zaplet akutne IMK v DLPH in je primarno povezana s hudo bulbarno prizadetostjo ter z njo 
povezanimi zapleti, kot je aspiracijska pljučnica. Dodatno smo ugotovili, da tako težka bulbarna 
prizadetost kot dihalna odpoved nastopita pri bolnikih z obsežnimi lezijami, ki zajemajo odprto 
podaljšano hrbtenjačo. Za razvoj dihalne odpovedi pri bolnikih z IMK v DLPH se torej zdijo 
ključne poškodbe kritičnih mest znotraj respiratornega in bulbarnega nevronskega mrežja, 









6 DRUGI SKLOP 
















Del rezultatov je bil objavljen v obliki znanstvenega članka v reviji Sleep and Breathing 
februarja 2020, v obliki izvlečka v reviji European Journal of Neurology maja 2020 in sprejet 
v objavo v revijo Respiratory Physiology and Neurobiology avgusta 2020.  
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6.1 Skupni uvod 
IMK v DLPH pogosto zajame rCPG, ki je odgovoren za ritmično inspiratorno aktivnost, 
uravnavanje dihanja na podlagi kemoreceptorskih prilivov in tonično aktivacijo mišic zgornjih 
dihalnih poti (28, 34). Pri bolnikih z IMK v DLPH bi tako pričakovali pogost pojav motenj 
dihanja, vendar je bila klinično pomembna dihalna odpoved opisana le pri 2−6 % bolnikov (1–
3). Možno je, da so tudi pri klinično stabilnih bolnikih z IMK v DLPH pogosto prisotne blažje 
oz. subklinične motnje dihanja v obliki PVD in MDS, vendar ostanejo neprepoznane, saj jih 
lahko odkrijemo le s PSG. Pri bolnikih z IMK v DLPH in živalskih modelih s tarčnimi lezijami 
v različnih področjih rCPG so bili predhodno že opisani različni PVD in MDS, vendar 
sistematično še niso bili raziskani (32, 41–43, 67–71). 
Namen drugega dela raziskave je bil raziskati pogostnost subkliničnih motenj dihanja pri 
bolnikih z IMK v DLPH in opredeliti njihovo povezanost s klinično sliko in morfološkimi 
značilnostmi ishemičnih lezij. 
 
6.2 Skupne metode in preiskovanci 
6.2.1 Bolniki z IMK v DLPH 
V analizo smo vključili 39 prospektivno zaporedno zbranih bolnikov, pri čemer je natančen 
potek vključevanja in izključevanja bolnikov razložen v poglavju 3 in na sliki 8. Moških je bilo 
30 (77 %), mediana starost je znašala 56 (50−68) let. Pri 24 bolnikih je bila IMK omejena na 
DLHP, 15 bolnikov pa je imelo sočasno IMK v malih možganih. Sedem bolnikov (18 %) je 
prejelo intravensko trombolizo, vendar je MRT glave, opravljena vsaj 24 ur po trombolizi, pri 
vseh prikazala ishemično lezijo v DLPH. 
6.2.2 Skupina zdravih preiskovancev 
Za namen ločevanja fizioloških in patoloških vzorcev dihanja smo v raziskavo retrospektivno 
vključili tudi PSG posnetke 25 zdravih preiskovancev (mediana starost 52 (46−58) let, 17 
(68 %) moških), ki so opravili diagnostično PSG zaradi suma na motnjo spanja med januarjem 
2012 in decembrom 2019. PSG je bila opravljena in analizirana v laboratoriju za motnje spanja 
Kliničnega inštituta za klinično nevrofiziologijo z enako metodologijo kot pri bolnikih ob 
kontroli po 3−6 mesecih. Vključitveni kriteriji za kontrolno skupino so bili AHI < 5/h, 
odsotnost strukturnih lezij možganov, srčnega popuščanja z iztisnim deležem ≤ 40 %, 
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nevrodegenerativnih bolezni, periodičnih gibov udov v spanju in trenutnega zdravljenja z 
opiati. 
6.2.3 Metode 
Pri vključenih bolnikih z IMK v DLPH smo zabeležili demografske podatke, dejavnike 
tveganja za možgansko-žilne bolezni in preteklo zdravstveno anamnezo. Ob sprejemu smo 
opravili nevrološki status s poudarkom na simptomih in znakih, značilnih za IMK v DLPH, 
predvsem bulbarni simptomatiki, v času hospitalizacije pa smo nato spremljali klinično 
nevrološko stanje. Z enako metodologijo kot v prvem delu raziskave smo kvantificirali 
bulbarno simptomatiko in razvrstili lezije na podlagi MRT. Načrtovali smo tri PSG snemanja v 
času hospitalizacije ter eno kontrolno PSG snemanje po 3−6 mesecih.  
Vsa tri PSG snemanja smo uspešno izvedli pri 11 bolnikih (3 (3−4), 6 (6−9) in 18 (15−20) dni 
po pojavu simptomov), dve snemanji pri 14 bolnikih (4 (3−9) in 18 (9‒29) dni) in eno snemanje 
pri 14 bolnikih (9 (7‒12) dni po pojavu simptomov). Kontrolno PSG snemanje po 3−6 mesecih 
(127 (105−161) dni po začetku simptomov) smo uspešno opravili pri 25 bolnikih. V ostalih 
primerih PSG ni bilo mogoče posneti zaradi različnih razlogov (zavrnitev, nemir, huda klinična 
prizadetost ali sprejem v bolnišnico šele po prvem načrtovanem PSG). 
 
6.2.4 Statistična analiza 
Drugi sklop raziskave smo razdelili na tri povezane dele, v katerih smo opredelili 1) vrsto in 
stopnjo resnosti subkliničnih motenj dihanja v akutnem obdobju, 2) povezavo subkliničnih 
motenj dihanja z bulbarno prizadetostjo in morfologijo ishemičnih lezij, ter 3) časovni potek 
subkliničnih motenj dihanja v akutnem in subakutnem obdobju v primerjavi s potekom bulbarne 
prizadetosti. 
Statistično analizo smo opravili v programu IMB SPSS Statistics 22.0.0., z izjemo 
longitudinalne analize spreminjanja MDS in bulbarne simptomatike v času, kjer smo uporabili 
program R Studio Desktop 1.2.5042. Podatki so predstavljeni kot število primerov (%) ali 
mediana (25.−75.percentila). Zaradi majhnega vzorca in nenormalne porazdelitve podatkov 
smo uporabili neparametrične statistične teste. Za primerjavo numeričnih spremenljivk med 
dvema skupinama smo uporabili test Mann-Whitney U, med več kot dvema skupinama pa 
Kruskal-Wallisov test s post hoc analizo z Dunn-Bonferronijevo metodo. V primeru nominalnih 
in ordinalnih spremenljivk smo uporabili test hi-kvadrat oz. Fisherjev natančni test v primeru 
> 20-% deleža pričakovanih frekvenc, manjših od 5, in ob primerjavah več kot dveh skupin z 
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dvema spremenljivkama uporabili tudi post hoc z-test za primerjavo razmerij med posameznimi 
stolpci z upoštevanjem Bonferronijevega popravka. Kot statistično pomembno smo pri vseh 
testih vzeli dvosmerno vrednost p < 0,05. 
 
6.3 SUBKLINIČNE MOTNJE DIHANJA V AKUTNEM OBDOBJU 
 
6.3.1 Uvod 
Vzorec dihanja opredeljuje več dejavnikov, kot so integriteta rCPG v DLPH, stopnja ojačenja 
kemo- in mehano-receptorskih povratnih zank, časovni zamik zaradi časa kroženja krvi, pa tudi 
presnovne spremembe, vedenjski, limbični in drugi prilivi možganske skorje ter prehodi med 
fazami budnosti in spanja (36, 37, 40). Nenehno prilagajanje raznim motnjam že pri zdravem 
človeku vodi v nekoliko nereden vzorec dihanja, v določenih okoliščinah pa lahko vzorec 
dihanja postane tako nereden, da ga obravnavamo kot patološkega (36, 37). Takšne okoliščine 
bi lahko nastopile ob enostranski poškodbi rCPG, pri čemer bi PVD pričakovali predvsem v 
spanju. Zaradi ohranjenih budnostnih prilivov in prilivov višjih možganskih funkcij za 
uravnavanje dihanja je namreč dihanje v budnosti kljub delni okvari rCPG lahko primerno 
kompenzirano in stabilno, v spanju pa se razkrije motnja uravnavanja dihanja s pojavom PVD 
ali MDS, če vzorec dihanja vsebuje vsaj pet ali več apnej ali hipopnej na uro spanja (34, 45, 
55). 
Tako pri živalskih poskusih z lezijami specifičnih področij rCPG kot pri bolnikih z različnimi 
lezijami v podaljšani hrbtenjači so bili opisani različni neredni vzorci dihanja (NVD), kot so 
ataktično dihanje, periodično dihanje in tahipneja (32, 41–43, 67, 68). Pri bolnikih z IMK v 
DLPH vzorci dihanja še niso bili sistematično raziskani, poročali pa so o motnjah dihanja v 
spanju v obliki OSA in CSA (69–71). Nekatere od številnih raziskav na temo povezav med 
MDS in različnimi strateškimi lokacijami IMK, opravljenih v zadnjih letih, kažejo, da je delež 
MDS, zlasti CSA, višji pri IMK v možganskih regijah, ki so del centralne avtonomne mreže 
(97–99). Ker so bile IMK v DLPH zaradi nizke incidence le redko vključene v te raziskave, 
sistematičnih prospektivnih raziskav MDS pri bolnikih z IMK v DLPH še ni bilo. 
Naš namen je bil prospektivno spremljati bolnike z akutno IMK v DLPH s pomočjo PSG, 




V tem delu raziskave smo analizirali vzorce dihanja in MDS v vseh PSG posnetkih, ki so jih 
bolniki z IMK v DLPH opravili v akutnem obdobju. Verjetnost predhodno prisotnih MDS smo 
ocenili z vprašalnikoma ESS in STOP−Bang. Za opredelitev fizioloških NVD smo analizirali 
tudi vzorce dihanja v PSG posnetkih zdravih preiskovancev.  
 
6.3.2.1 Analiza vzorcev dihanja 
Dihanje smo opredelili kot pretežno redno, kadar sta bili frekvenca in amplituda dihanja od 
vdiha do vdiha povečini redni in le občasno variabilni (Slika 13). Vse ostale vzorce smo 
opredelili kot neredne vzorce dihanja (NVD), ki so vključevali ataktično, periodično dihanje in 
tahipnejo. 
Ataktično dihanje smo opredelili kot vsaj 5 minut trajajoč nereden vzorec dihanja z izrazitim 
variiranjem frekvence in amplitude (100, 101). Ker se je stopnja variabilnosti vzorca dihanja 
pri posameznem bolniku pogosto spreminjala, smo stopnjo ataktičnega dihanja razvrstili v tri 
skupine, podobno kot Farney in sodelavci pri bolnikih, zdravljenih z opiati (101): a) blago 
ataktično dihanje= pretežno blaga do občasno zmerna variabilnost frekvence in amplitude 
dihanja; b) zmerno ataktično dihanje= zmerna variabilnost, ki jo občasno spremljajo centralne 
apneje; c) hudo ataktično dihanje= huda variabilnost s pogostimi centralnimi apnejami (Slika 
13). Ker je dihanje v REM spanju že običajno neredno, smo dihanje v REM opredelili kot 
ataktično le, če je bilo prisotno hudo ataktično dihanje vključno s centralnimi apnejami. 
Periodično dihanje smo opredelili kot prisotnost ≥ 3 zaporednih centralnih apnej in/ali hipopnej 
v periodičnem vzorcu  (48, 102) (Slika 14). 
Tahipnejo smo opredelili kot vsaj 5 minut trajajoče dihanje s frekvenco ≥ 25 vdihov/min (100, 
103) (Slika 15, panel C). 
Dodatno smo dolgotrajno hipoksijo opredelili kot vsaj 5 minut trajajočo SpO2 < 89 % (45). 
Predvsem prehod iz rednega v ataktično dihanje ter med posameznimi stopnjami ataktičnega 
dihanja bil pogosto diskreten, zato je bilo točno trajanje vsake epizode ataktičnega dihanja težko 
določiti. Iz tega razloga smo trajanje posameznih vzorcev dihanja v celotnem trajanju PSG v 
grobem razvrstili kot: a) kratke 5−10 minut trajajoče epizode; b) dolge > 10 minut trajajoče 
epizode; c) večina časa trajanja snemanja. 
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Poleg tega smo določili dihalni vzorec, ki je prevladoval v posamezni fazi spanja. Če se je več 
vzorcev izmenjavalo in noben ni jasno prevladoval, smo kot posebno kategorijo opisali 
kombinacijo prevladujočih vzorcev v določeni fazi spanja. 
 
6.3.2.2 Analiza motenj dihanja v spanju 
Zabeležili smo indeks vseh apnej in hipopnej na uro spanja (AHI), indeks centralnih apnej in 
hipopnej na uro spanja (CAHI) in indeks obstruktivnih apnej in hipopnej na uro spanja (OAHI). 
Dodatno smo zabeležili tudi število centralnih apnej na uro celotnega časa budnosti 
(CAHI−WK). 
Stopnjo resnosti MDS smo določili kot blago, zmerno ali hudo na podlagi vrednosti AHI ≥ 5/h, 
≥ 15/h ali ≥ 30/h (45). Vrsto MDS v posnetkih z AHI ≥ 5/h smo opredelili kot CSA v primeru 
centralnega AHI (CAHI) ≥ 5/h in obstruktivnega AHI (OAHI) < 5/h, kot OSA v primeru OAHI 
≥ 5/h in CAHI < 5/h ali kot mešano CSA/OSA v primeru OAHI ≥ 5/h in CAHI ≥ 5/h. 
Zabeležili smo tudi parametre nasičenosti periferne krvi s kisikom (povprečna vrednost SpO2 v 
času celotnega trajanja PSG posnetka ter odstotek časa trajanja PSG posnetka s SpO2 < 90 %) 
ter arhitekturo spanja (odstotki časa spanja v posameznih fazah spanja). 
 
6.3.2.3 Statistična analiza 
Opravili smo opisno statistiko zabeleženih PSG parametrov v akutnem obdobju ter statistično 
primerjali stopnjo in trajanje NVD v skupini bolnikov z IMK v DLPH in zdravih kontrol. NVD, 
ki so se pojavljali le pri bolnikih z IMK v DLPH in ne pri zdravih kontrolah, smo opredelili kot 
patološke (PVD).  
 
6.3.3 Rezultati 
6.3.3.1 Vzorci dihanja  
Zdravi preiskovanci so bili glede na mediano starost 4 leta mlajši od bolnikov z IMK v DLPH, 
vključenih v PSG analizo, medtem ko se po spolu in indeksu telesne mase skupini nista 
statistično pomembno razlikovali (Tabela 6). 
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NVD smo zabeležili pri 52 % zdravih preiskovancev in 90 % bolnikov z IMK v DLPH (p = 
0,001, Tabela 6). Dolge epizode NVD smo zabeležili le pri 8 % zdravih preiskovancev in 68 % 
bolnikov z IMK v DLPH (p < 0,001). 
Pri 84 % zdravih kontrol smo opazili občasno nihanje amplitude dihanja v crescendo-
decrescendo vzorcu brez nihanj frekvence dihanja, kar se je pojavljalo v budnosti ter N1 in N2 
fazah spanja. Zaradi pogostega pojavljanja smo ta vzorec dihanja opredelili kot »pretežno 
redno« dihanje (Slika 13). Najpogostejši NVD, ki smo ga zabeležili pri 48 % zdravih kontrol, 
so bile kratke epizode blagega do zmernega ataktičnega dihanja, ki so se pojavljale predvsem 
v N1 fazi spanja, občasno pa tudi v budnosti ali N2 fazi spanja. Pri 16 % zdravih kontrol smo 
zabeležili kratke epizode periodičnega dihanja ob uspavanju, medtem ko tahipneje pri zdravih 
kontrolah nismo beležili. 
Pri večini bolnikov z IMK v DLPH smo zabeležili različne, izmenjujoče se NVD. 
Najpogostejša NVD sta bila ataktično in periodično dihanje, ki smo ju zabeležili pri 80 % 
bolnikov. Stopnja ataktičnega dihanja se je sicer pogosto razlikovala tako med posameznimi 
bolniki kot tudi pri istem posamezniku, vendar jo je bilo v večini primerov vseeno mogoče 
oceniti kot zmerno ali hudo. Vzorci periodičnega dihanja so se pri različnih bolnikih pogosto 
razlikovali, včasih tudi med posameznimi PSG posnetki pri posameznem bolniku. Prevladujoči 
vzorec periodičnega dihanja je bil sestavljen iz 2–5 vdihov sorazmerno konstantne amplitude, 
ki jim je sledila 10–40 sekund trajajoča centralna apneja (Slika 14, panela A, B) in padec SpO2 
s 93–95 % na 88–92 %. Pri nekaterih bolnikih smo zabeležili tudi periodično dihanje v 
crescendo-decrescendo vzorcu (Slika 14, panela C, D). Dolžina cikla periodičnega dihanja (čas 
od začetka apneje do konca poznejšega prezračevanja) je običajno znašala 20–40 sekund. 
Znotraj periodičnega dihanja smo občasno opazili tudi mešane apneje. 
Epizode tahipneje s hitrostjo dihanja 25−40/min, ki se je pogosto prekrivala z ataktičnim 
dihanjem ali periodično dihanje, smo zabeležili pri 28 % bolnikov z IMK v DLPH (Tabela 6; 
Slika 14, panel D; Slika 15, panel C). Tahipnejo je običajno spremljalo plitvo dihanje in pri 9 
bolnikih tudi vztrajna hipoksija s padcem SpO2 na 85–88 %. Vztrajna hipoksija ni spremljala 
nobenega drugega vzorca dihanja. 
Na podlagi primerjave NVD zdravih kontrol in bolnikov z IMK v DLPH smo kot verjetne PVD 
opredelili tahipnejo (11 bolnikov), dolge epizode zmernega/hudega ataktičnega dihanja (20 
bolnikov) in dolge epizode periodičnega dihanja (15 bolnikov). Skupno smo kateri koli PVD 
zabeležili pri 26 (67 %) vseh bolnikov z IMK v DLPH. 
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Tabela 6. Primerjava izhodiščnih značilnosti, pogostnosti, stopnje in trajanja različnih 
vzorcev dihanja v skupini zdravih posameznikov in bolnikov z akutno enostransko 

























Podatki so predstavljeni kot n (%) ali mediana (25.−75. percentila). 
Kratice: IMK v DLPH – enostranska ishemična možganska kap v dorzolateralni podaljšani 
hrbtenjači, ITM − indeks telesne mase, NVD – neredni vzorci dihanja.   
 
Zdrave kontrole 
(n = 25) 
IMK v 
DLPH 
(n = 39) 
p-vrednost 
Starost 52 (46–58) 56 (50–68) 0,024 
Moški spol 17 (68) 30 (77) 0,563 
ITM [kg/m2] 29 (22–31) 27 (24–31) 0,721 
NVD  13 (52) 35 (90) 0,001 
> 10 min epizode NVD 2 (8) 27 (68) < 0,001 
Ataktično dihanje  12 (48) 31 (80) 0,014 
Stopnja   < 0,001 
Blago 7 (28) 5 (13)  
Zmerno 5 (20) 13 (33)  
Hudo 0 (0) 13 (33)  
Trajanje   0,001 
< 10-min epizode 10 (40) 9 (23)  
> 10-min epizode 2 (8) 17 (44)  
Večina trajanja posnetka 0 (0) 5 (13)  
Periodično dihanje 4 (16) 31 (80) < 0,001 
Trajanje   < 0,001 
< 10-min epizode 4 (16) 16 (40)  
> 10-min epizode 0 (0) 11 (28)  
Večina trajanja posnetka 0 (0) 4 (10)  
Tahipneja  0 (0) 11 (28) 0,004 
Trajanje    
< 10-min epizode  2 (5)  
> 10-min epizode  5 (13)  
Večina trajanja posnetka  4 (10)  
Vztrajna hipoksija 0 (0) 9 (23) 0,009 
Trajanje    
< 10-min epizode  3 (8)  
> 10-min epizode  3 (8)  
Večina trajanja posnetka  3 (8)  
Obstruktivni dogodki 12 (48) 19 (49) 1,000 
Trajanje   0,027 
< 10-min epizode 12 (48) 11 (28)  
> 10-min epizode 0 (0) 8 (21)  
Večina trajanja posnetka 0 (0) 0 (0)  
71 
 
Različni vzorci dihanja pri bolnikih z IMK v DLPH so se običajno pojavljali v različnih fazah 
spanja (Tabela 7, Slika 15). V budnosti je običajno prevladovalo bodisi pretežno redno bodisi 
ataktično dihanje, v N1 in N2 fazah spanja je prevladovalo ataktično in/ali periodično dihanje, 
v N3 fazi spanja je dihanje večinoma postalo redno, REM spanje pa je običajno spremljal le 
nekoliko nereden vzorec dihanja, ki se v tej fazi spanja pojavlja fiziološko, ali pa obstruktivne 
apneje/hipopneje. V najtežjih primerih smo že v budnosti opažali hudo ataktično dihanje in 
posamezne epizode periodičnega dihanja, z nastopom spanja pa je nastopilo vztrajno periodično 
dihanje. V teh primerih se je v N1 fazi spanja običajno pojavila centralna apneja, čemur je 
sledilo kratkotrajno prebujanje s prehodno hiperventilacijo, kar je ob ponovnem nastopu spanja 
sprožilo začaran krog periodičnega dihanja. Osem takšnih bolnikov v vsaj enem PSG posnetku 
ni doseglo N3 in/ali REM spanja. Kadar so N3 ali REM spanje dosegli ob naslednjem snemanju, 
smo ataktično in periodično dihanje pogosto zabeležili tudi v teh fazah spanja. 
Kratkotrajna prebujanja smo pogosto opažali tudi med epizodami zmernega do hudega 
ataktičnega dihanja, redko pa med pretežno rednim dihanjem, blagim ataktičnim dihanjem ali 
tahipnejo. Slednjo smo opažali predvsem v fazah WK in N1, pogosta pa je bila tudi v drugih 
fazah spanja. 
 
Tabela 7. Prevladujoči vzorci dihanja v različnih fazah spanja pri bolnikih z akutno 
enostransko ishemično možgansko kapjo v dorzolateralni podaljšani hrbtenjači.  
 WK N1 N2 N3 REM 
Pretežno redno 17 (44 ) 6 (15 ) 12 (31 ) 26 (67 ) 20 (51 ) 
Ataktično 14 (36 ) 4 (10 ) 4 (10 ) 2 (5 ) 1 (3 ) 
Periodično 0 (0 ) 9 (23 ) 6 (15 ) 4 (10 ) 2 (5 ) 
Ataktično + periodično 1 (3 ) 12 (31 ) 6 (15 ) 0 (0 ) 0 (0 ) 
Tahipneja ± AD/PD 7 (18 ) 6 (15 ) 6 (15 ) 4 (10 ) 4 (10 ) 
Periodične obstrukcije  0 (0 ) 2 (5 ) 5 (13 ) 0 (0 ) 10 (26 ) 
 
Podatki so predstavljeni kot n (%). Opomba: vzorec nepravilnega dihanja, ki se običajno pojavi 
v spanju REM, je vključen v »pretežno reden« vzorec. Podatki so predstavljeni kot n (%). 
Kratice: WK − budnost, N1 – 1. faza spanja brez hitrih gibov zrkel, N2 − 2. faza spanja brez 
hitrih gibov zrkel, N3 − 3. faza spanja brez hitrih gibov zrkel, REM − spanje s hitrimi gibi zrkel, 















































A) pretežno redno dihanje; B) rahlo crescendo-decrescendo dihanje, razvrščeno kot pretežno 
redno; C) blago ataktično; D) zmerno ataktično; in E) hudo ataktično dihanje. 
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Slika 14. Različni vzorci periodičnega dihanja, opaženi pri različnih bolnikih, 
predstavljeni v 5-minutnih odsekih PSG.  
 
A, B) prevladujoči vzorec periodičnega dihanja, sestavljen iz 2–5 vdihov sorazmerno 
konstantne amplitude, ki jim sledi centralna apneja; C) crescendo-decrescendo vzorec 




Slika 15. 5-minutni odseki PSG z različnimi vzorci dihanja, opaženimi v različnih fazah 
spanja v enem PSG posnetku bolnika z IMK v DLPH v akutni fazi bolezni.  
 
A) zmerno ataktično dihanje v budnosti; B) periodično dihanje v N1 in N2 fazah spanja; C) 
epizoda tahipneje z vztrajno hipoksijo v REM spanju; in D) pretežno redno dihanje v N3 fazi 
spanja. 
6.3.3.2 Motnje dihanja v spanju 
AHI je v akutnem obdobju zelo variiral, tako da so posamezniki najvišji AHI dosegli v različnih 
časovnih obdobjih z mediano 7 (3‒14) dni po pojavu simptomov. Najvišjo vrednost AHI ≥ 5/h 
smo ugotovili pri 31 (79 %) bolnikih, AHI ≥ 15 pri 26 (67 %) in AHI ≥ 30 pri 15 (39 %) 
bolnikih. 
Pri 17 (44 %) bolnikih so vsi PSG posnetki razkrili CSA, pri 2 (5 %) bolnikih OSA in pri 3 
(8 %) mešano CSA/OSA. Pri 9 (23 %) bolnikih se je tip MDS v različnih PSG posnetkih 
razlikoval, tako da smo pri 2 (5 %) zabeležili CSA in OSA, pri 7 (18 %) pa CSA in mešano 
CSA/OSA.  
Centralne apneje in/ali hipopneje so se najpogosteje pojavljale v NREM spanju, vendar smo jih 
pogosto opažali tudi v budnosti pred ali po začetku spanja, ko so se pojavljale bodisi posamezno 
ali pa v sklopu ataktičnega ali periodičnega dihanja. CAHI−WK ≥ 1/h smo zabeležili pri 32 (82 
%) bolnikih, CAHI−WK ≥ 5/h pri 23 (59 %), CAHI−WK ≥ 15/h pri 15 (38 %) in CAHI−WK 
≥ 30/h pri 10 (26 %) bolnikih. 
Srednje tveganje za predobstoječo OSA smo na podlagi seštevka STOP–Bang ≥ 3 točke 
zabeležili pri 24 (62 %) bolnikih, izmed katerih smo MDS z AHI ≥ 5 dokazali pri 21 bolnikih. 
Visoko tveganje za predobstoječo OSA s seštevkom STOP-Bang ≥ 5 točk pa smo zabeležili pri 
7 (18%) bolnikih, ki so se vsi prezentirali z AHI ≥ 5. Prekomerno dnevno zaspanost, definirano 




Tabela 8. Izhodiščne klinične značilnosti 39 bolnikov z akutno enostransko ishemično 
možgansko kapjo v dorzolateralni podaljšani hrbtenjači z opravljeno PSG.  
 
Podatki so predstavljeni za vse bolnike, za bolnike brez MDS (AHI < 5 v vseh akutnih posnetkih 
PSG) in za bolnike z različnimi vrstami MDS in AHI ≥ 5 vsaj enkrat med akutno fazo. Bolniki z 
mešano CSA/OSA ali z več vrstami MDS so združeni pod CSA/OSA. Podatki so predstavljeni 
kot n (%) ali mediana (25.−75. percentila). 
Kratice: MDS – motnje dihanja v spanju, AHI – indeks apnej in hipopnej, CSA – centralna 
apneja v spanju, OSA – obstruktivna apneja v spanju, ITM – indeks telesne mase, ESS – 
Epworthova lestvica zaspanosti, TIA – tranzitorna ishemična ataka, IMK – ishemična 
možganska kap, KOPB – kronična obstruktivna pljučna bolezen. 
 Vsi bolniki 
(n = 39) 
AHI < 5 
(n = 8) 
CSA 
(n = 17) 
OSA 
(n = 2) 
CSA/OSA 
(n = 12) 
Starost [leta] 56 (50‒68) 56 (46–70) 61 (54–70) 49 (29–68) 53 (49–65) 
Moški spol 30 (77) 4 (50) 15 (88) 1 (50) 10 (83) 
ITM [kg/m2] 27 (24‒31) 24 (22–31) 26 (24–27)  32 (31–32) 31 (27–33)  
Premorbidne značilnosti      
ESS 1 (1–6) 1 (0–2) 4 (0–5) 8 (1–14) 5 (2–9) 
     ESS ≥ 11 1 (3) 0 (0) 0 (0) 1 (50) 0 (0) 
STOP−Bang  3 (2–4) 1 (0–3)  3 (2–4) 3 (1–4) 5 (3–5)  
STOP−Bang ≥ 3 24 (62) 3 (38) 9 (53) 1 (50) 11 (92) 
     STOP−Bang ≥ 5 7 (18) 0 (0) 2 (12) 0 (0) 5 (42) 
Arterijska hipertenzija 27 (69) 4 (50) 12 (71) 2 (100) 9 (75) 
Sladkorna bolezen 11 (28) 1 (13) 5 (29) 0 (0) 5 (42) 
Dislipidemija 25 (64) 4 (50) 9 (53) 2 (100) 10 (83) 
Aktivno kajenje 14 (36) 4 (50) 7 (41) 0 (0) 3 (25) 
Zloraba alkohola 5 (13) 2 (25) 3 (18) 0 (0) 0 (0) 
TIA/IMK v preteklosti 2 (5) 0 (0) 2 (12) 0 (0) 0 (0) 
KOPB 1 (3) 0 (0) 1 (6) 0 (0) 0 (0) 
Znana OSA 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
Srčno popuščanje 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
Aritmije 5 (13) 0 (0) 1 (6) 1 (50) 3 (25) 
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6.3.4 Vzorci dihanja in MDS pri bolnikih z dihalno odpovedjo 
Dihalna odpoved s potrebo po intubaciji in mehanskem predihavanju je nastopila pri 4 (10 %) 
bolnikih, vključenih v drugi sklop raziskave. Pri dveh bolnikih smo PSG uspeli posneti pred 
nastopom dihalne odpovedi, pri drugih dveh pa šele po tem, ko mehansko predihavanje ni bilo 
več potrebno. 
Pri prvem bolniku smo v PSG dan pred nastopom aspiracijske pljučnice in dihalne odpovedi 
(4. dan po začetku simptomov) zabeležili hudo CSA z AHI 168/h: že v budnosti so bile prisotne 
dolge epizode ataktičnega dihanja, ki se je izmenjevalo s periodičnim dihanjem, v spanju pa je 
bilo prisotno le periodično dihanje. Centralne apneje so pogosto spremljali pomembni padci 
SpO2, 19 % časa posnetka je bila vrednost SpO2 < 90 %. Ob kontrolnem posnetku 80. dan po 
začetku simptomov, ko mehansko predihavanje ni bilo več potrebno, bolnik pa je še imel 
traheostomo, smo zabeležili upad AHI na 63/h, ves čas posnetka pa je bila prisotna plitva 
tahipneja s frekvenco 30−35/min, ki se je prekrivala z epizodami hudega ataktično dihanjein 
periodično dihanje, vendar brez pomembnih padcev SpO2 ali vztrajne hipoksije (SpO2 < 90 % 
le še 1,8 % časa posnetka). 
Pri drugem bolniku smo v PSG tri dni pred nastopom aspiracije in dihalne odpovedi (4. dan po 
nastopu simptomov) zabeležili OSA z AHI 26/h, ob čemer je bila praktično ves čas trajanja 
posnetka prisotna plitva tahipneja s frekvenco 38−40/min in vztrajno hipoksijo z vrednostmi 
SpO2 86−88 %, kar 66 % časa posnetka pa je bila vrednost SpO2 < 90 %. Ob tem je bilo izven 
obstruktivnih dogodkov praktično ves čas prisotno tudi blago do zmerno AD. PSG smo ponovili 
29. dan, ko bolnik ni več potreboval mehanskega predihavanja, imel pa je traheostomo. V 
posnetku smo zabeležili CSA z AHI 22/h ter dolge epizode hudo ataktičnega dihanja v budnosti 
in vseh fazah spanja, ki so se prepletale z dolgimi epizodami tahipneje in vztrajne hipoksije ter 
kratkimi epizodami periodično dihanje v budnosti in plitvem spanju, 8,2 % časa trajanja 
posnetka je bila vrednost SpO2 < 90 %. Dodatno smo zabeležili 3 ure trajajočo epizodo 
počasnega dihanja s frekvenco približno 6/min, pri katerem je šlo za izmenjevanje enega 
globokega vdiha in 7−10 sekund trajajoče centralne apneje. Ponovno smo PSG posneli 90. dan 
po začetku simptomov, ko je bila traheostoma odstranjena. Zabeležili smo mešano CSA/OSA 
z AHI 26/h, še vedno je večino časa posnetka vztrajala tahipneja s krajšimi epizodami blagega 
do hudega ataktično dihanjein periodično dihanje, nismo pa več beležili pomembnih padcev 
SpO2 ali vztrajne hipoksije, le še 0,6 % časa posnetka je bila vrednost SpO2 < 90 %. 
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Tretji bolnik je bil ob sprejemu zdravljen z intravensko trombolizo, vendar se je predvsem 
bulbarna klinična slika kljub temu drugi dan izrazito poslabšala, tretji dan pa je bolnik utrpel 
aspiracijsko pljučnico in dihalno odpoved. PSG zaradi slabega kliničnega stanja pred nastopom 
dihalne odpovedi nismo uspeli opraviti, PSG, opravljena 46. dan po začetku simptomov, pa je 
prikazala hudo CSA z AHI 63/h, večino časa posnetka je bila prisotna plitva tahipneja s 
frekvenco približno 36/min in vztrajno hipoksijo, ki se je prekrivala z dolgimi epizodami 
hudega ataktičnega in periodičnega dihanja, kar 57 % časa posnetka je bila vrednost SpO2 < 90 
%. 
Pri četrtem bolniku je dihalna odpoved nastopila nenadoma že na dan sprejema (2. dan po 
začetku simptomov). PSG smo prvič posneli 9. dan po začetku simptomov ob prisotnosti 
traheostome in nato še 42. dan, ko je bila traheostoma odstranjena. V obeh posnetkih apnej ali 
hipopnej nismo beležili, ves čas pa je bila prisotna plitva tahipneja s frekvenco približno 25/min 
in z vztrajno hipoksijo s SpO2 med 87−89 %, v prvem PSG je bila vrednost SpO2 < 90 % kar 
49% časa posnetka in v drugem PSG 39 % časa posnetka. 
Pri vseh opisanih bolnikih je bila arhitektura spanja v akutnem obdobju močno motena zaradi 
pogostih kratkotrajnih prebujanj, ki so večinoma sledila centralnim apnejam ali hipopnejam, ter 
zelo malo ali nič N3 in REM spanja, v jutranji plinski analizi arterijske krvi smo pri vseh 
zabeležili blago do zmerno hiperkapnijo. Pri bolnikih, ki smo jim PSG ponovili v subakutnem 





V tem delu raziskave smo potrdili tretjo hipotezo, saj so se subklinične motnje dihanja pojavile 
pri večini bolnikov z akutno IMK v DLPH.  
Vzorec dihanja je bil tako pri zdravih preiskovancih kot pri bolnikih z IMK v DLPH pogosto 
nereden, kar je bilo najbolj izrazito v plitvem in najmanj v globokem spanju. Kljub temu so bile 
epizode NVD, kot sta ataktično in periodično dihanje, pri bolnikih z IMK v DLPH izrazito 
daljše in hujše stopnje, pojavljala se je celo plitva tahipneja z vztrajno hipoksijo, ki je pri zdravih 
preiskovancih nismo beležili. Pri večini bolnikov smo beležili dovolj apnej in hipopnej v spanju 
za postavitev diagnoze MDS. Opažali smo različne tipe MDS, ki so se pogosto tudi spreminjali 
med zaporednimi PSG posnetki pri posameznem bolniku. Najpogostejša je bila CSA, ki smo jo 
kot edini tip MDS zabeležili pri 44 % in izmenljivo z OSA ali mešano CSA/OSA pri dodatnih 
23 % bolnikov. Centralne apneje in hipopneje so se običajno pojavljale v NREM spanju, vendar 
smo jih pogosto opažali tudi v budnosti. 
Predhodnih sistematičnih prospektivnih raziskav NVD in MDS pri bolnikih z akutno IMK v 
DLPH v literaturi nismo našli. Opisanih je nekaj primerov, pri katerih v skladu z našimi 
ugotovitvami poročajo o CSA in periodičnem dihanju pri teh bolnikih (70, 71, 104), nasprotno 
pa so v predhodni manjši študiji Morrell in sodelavci poročali o visoki prevalenci OSA, ki je 
bila prisotna pri 4 od 9 bolnikov z IMK v DLPH, medtem ko CSA niso zabeležili pri nobenem 
bolniku (69). Eden od možnih vzrokov za to neskladje bi lahko bila razlika v časovnem obdobju 
PSG snemanja. V študiji Morrella in sodelavcev je bilo časovno obdobje PSG snemanj namreč 
razpršeno od nekaj dni do nekaj let po nastopu simptomov, zato je možno, da so v subakutnem 
ali kroničnem obdobju zabeležili OSA pri bolnikih, pri katerih je bila sicer v akutnem obdobju 
prisotna CSA. 
Upoštevajoč raziskave s podobnimi merili za ocenjevanje MDS, kot so bili uporabljeni v naši 
raziskavi, sta bili prevalenca in stopnja resnosti MDS pri naših bolnikih z IMK v DLPH brez 
dihalne odpovedi primerljivi s splošno populacijo bolnikov z IMK na različnih lokacijah (105, 
106) in le nekoliko višji kot v splošni populaciji odraslih srednjih let. Pri bolnikih z različnimi 
IMK so namreč poročali o AHI ≥ 5/h, AHI ≥ 15/h in AHI ≥ 30/h pri 50–70 %, 30–50 % in 20–
40 % bolnikov (105, 106), v splošni populaciji odraslih srednjih let pa v 72 %, 36 % in 15 % 
(107). Glavna razlika je bila visoka prevalenca CSA pri naših bolnikih, medtem ko je bila 
prevalenca CSA v splošni populaciji brez srčnega popuščanja ocenjena na < 1 % (108), v 
splošni populaciji bolnikov z IMK na različnih lokacijah pa na 5–23 % (106).  
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Vzorec dihanja je do določene mere nereden že pri zdravih osebah, kar odraža fiziološko 
prilagodljivost respiratornega sistema ob različnih motnjah, vendar se po kratki motnji hitro 
vrne v svoje prvotno stanje (36–39). V skladu s tem smo že pri zdravih preiskovancih pogosto 
beležili NVD, predvsem v obliki kratkih epizod blagega do zmernega ataktičnega dihanja v 
budnosti in plitvem spanju, kratkih epizod periodičnega dihanja ob uspavanju in kratkih epizod 
obstruktivnih apnej/hipopnej poleg normalno nerednega dihanja v REM spanju. Tovrstno 
pojavljanje epizod NVD lahko povzročijo različne zunanje motnje in/ali fiziološke spremembe 
lastnosti sistema za uravnavanje dihanja, ki se pojavljajo v odvisnosti od stanja zavesti oz. faz 
spanja in so opisane v poglavju 1.3.2 (36, 37, 44). Poškodba ali nestabilnost znotraj sistema za 
uravnavanje dihanja (31, 36), npr. ob poškodbi rCPG zaradi IMK v DLPH, lahko ojača 
fiziološke epizode nepravilnosti vzorca dihanja odvisne od faz budnosti in spanja. V skladu s 
tem so bili NVD pri bolnikih z IMK v DLPH pogostejši, daljši in težje stopnje kot pri zdravih 
posameznikih. 
Nekoliko višja starost skupine bolnikov z IMK v DLPH v primerjavi s skupino zdravih 
posameznikov bi lahko pomenila nagnjenje bolnikov k več NVD (109), vendar pa številne 
raziskave niso dokazale povezave med starostjo in stopnjo nepravilnosti vzorca dihanja (39).  
Povezava med IMK in MDS je znana že dolgo (97), saj so MDS znan dejavnik tveganja za 
IMK, vendar lahko tudi sama IMK povzroči ali poslabša predhodno prisotne MDS. K temu 
lahko prispevajo različni dejavniki, kot so razdrobljenost spanja v bolnišničnem okolju, nizek 
prag prebujanja, dolgotrajno ležanje na hrbtu, pareza mišic zgornjih dihalnih poti s posledično 
disfagijo ali periferni dejavniki, kot so okužbe dihal in srčno popuščanje (40, 97). Vsi ti 
dejavniki so lahko prispevali k pojavu ali poslabšanju PVD in MDS pri naših bolnikih. Po drugi 
strani so nekatere raziskave pokazale, da lahko IMK na strateških lokacijah v področjih 
centralne avtonomne mreže neposredno povzročijo motnje uravnavanja dihanja in MDS (97–
99). IMK v podaljšani hrbtenjači, ki prizadenejo najpomembnejši del centralne avtonomne 
mreže za uravnavanje dihanja, so bile zaradi nizke incidence le redko vključene v te raziskave. 
Na podlagi presejalnih vprašalnikov je bila OSA že pred nastopom IMK prisotna s srednjo 
verjetnostjo pri 62 % in z visoko verjetnostjo pri 18 % naših bolnikov. Pri večini teh bolnikov 
smo med hospitalizacijo potrdili MDS, ki pa so bile pogosto centralne. Predvsem centralne 
MDS pa smo zaznali tudi pri 36% bolnikov z nizko verjetnostjo predhodno prisotne OSA. 
Sklepamo lahko torej, da IMK v DLPH verjetno lahko sproži ali poslabša predobstoječe MDS 
oz. povzroči spremembo predhodne OSA v CSA. CSA v obliki periodičnega dihanja je bila 
sicer opisana pri 5−23 % bolnikov z IMK na različnih lokacijah in je pogosto povezana s srčnim 
80 
 
popuščanjem z znižanim iztisnim deležem (106), ki pa je v naši raziskavi predstavljalo 
izključitveni kriterij. Dodatno so raziskave pokazale, da je vzorec periodičnega dihanja pri 
bolnikih z IMK odvisen od funkcije srca. Crescendo-decrescendo vzorec periodičnega dihanja 
z dolgim ciklom (> 40 sekund) namreč opazimo predvsem pri bolnikih s srčnim popuščanjem 
z znižanim iztisnim deležem in posledično podaljšanim časom kroženja krvi, medtem ko se pri 
osebah z IMK brez srčnega popuščanja pojavi periodično dihanje s krajšim ciklom brez 
crescendo-decrescendo vzorca (35, 110). Slednji vzorec periodičnega dihanja smo opazili pri 
večini naših bolnikov, kar potrjuje, da je motnjo vzorca dihanja verjetno povzročila centralna 
in ne periferna okvara. K pojavu drugih vzorcev periodičnega dihanja, ki smo jih opažali pri 
naših bolnikih, pa bi lahko prispevali tudi drugi dejavniki, kot je na primer srčno popuščanje z 
ohranjenim iztisnim deležem, vendar tovrstna analiza presega okvir naše raziskave. 
Živalski modeli s ciljanimi enostranskimi lezijami različnih predelov rCPG so prikazali zelo 
podobne NVD, kot smo jih zabeležili pri naših bolnikih z IMK v DLPH (32, 41–43, 68). 
Ablacija preBötK je npr. privedla do progresivne motnje vzorca dihanja, odvisne od faze spanja 
(41–43). Delna enostranska ablacija tega kompleksa je namreč povzročila predvsem MDS 
(centralne apneje in hipopneje), obsežna ablacija pa hudo ataktično dihanje že v budnosti in 
CSA ali celo periodično dihanje v spanju. Čeprav ishemične lezije pri naših bolnikih niso bile 
omejene na preBötK, je bil spekter NVD podoben: od blagega ataktičnega dihanja in kratkih 
epizod periodičnega dihanja v plitvem spanju do hudega ataktičnega oz. periodičnega dihanja 
s pogostimi apnejami ter tahipneje z vztrajno hipoksijo v budnosti in spanju. Najhujšo stopnjo 
NVD smo beležili pri štirih bolnikih, pri katerih se je razvila dihalna odpoved.  
Možno je, da ishemična poškodba ipsilateralnega rCPG in/ali njegovih kontralateralnih in/ali 
navpičnih povezav povzroči motnje oz. neravnovesje bodisi mehanizmov za generiranje 
respiratornega ritma/vzorca bodisi občutljivosti povratnih zank (32, 40, 111). IMK v DLPH bi 
tako lahko ojačala sicer fiziološko prisotne nepravilnosti vzorca dihanja, kot sta npr. ataktično 
in periodično dihanje, ki se pojavljajo ob različnih motnjah in menjavanju faz spanja. Centralne 
apneje v obliki ataktičnega in periodičnega dihanja v spanju lahko dodatno spodbujajo 
kratkotrajna prebujanja (34, 40), ki smo jih pri naših bolnikih z IMK v DLPH pogosto opažali. 
Stopnja resnosti PVD je verjetno odvisna tudi od položaja in obsega ishemične lezije v DLPH 
in s tem obsega poškodbe rCPG in njegovih povezav, kar bomo podrobneje opredelili v 
naslednjem poglavju. Zanimivo je, da so ataktično in periodično dihanje pogosto opisovali tudi 
pri bolnikih, zdravljenih z opiati, pri katerih je prav tako lahko prisotna podobna motnja oz. 
nestabilnost znotraj rCPG (40).  
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Ker se v DLPH poleg rCPG nahajata tudi pCPG in sistem za tonično aktivacijo mišic zgornjih 
dihalnih poti (28, 61, 62, 112), bi pri bolnikih z IMK v DLPH pričakovali ne le pojav CSA, 
ampak tudi OSA. Tako OSA kot CSA sta lahko posledici podobnega patofiziološkega 
mehanizma oz. nestabilnosti uravnavanja dihanja, pri čemer je pojav centralne ali obstruktivne 
apneje/hipopneje odvisen od relativne aktivacije trebušne prepone in mišic zgornjih dihalnih 
poti (27, 40, 57). Ishemična poškodba rCPG in pCPG ter prepletanje patofiziologije CSA in 
OSA bi lahko pojasnili tudi pogosto sočasno pojavljanje CSA in OSA pri naših bolnikih, vendar 
smo CSA zabeležili tudi pri večini bolnikov z disfagijo, kar kaže na pomembnejšo vlogo 
poškodbe rCPG pri pojavu MDS pri teh bolnikih. Zanimivo je, da smo pri 9 bolnikih v akutni 
fazi beležili različne tipe MDS v različnih PSG posnetkih, kar bi lahko odražalo spreminjanje 
pogojev za spanje ali biološke spremembe razvijajočega se infarkta oz. okolnega edema. Ker 
NVD in MDS nismo zabeležili pri vseh naših bolnikih z IMK v DLPH, lahko sklepamo, da na 
razvoj MDS pri teh bolnikih vplivajo tudi drugi še neprepoznani dejavniki ali pa natančen 
položaj in obseg lezije v podaljšani hrbtenjači. 
Pri 28 % bolnikov z IMK v DLPH smo beležili epizode tahipneje z vztrajno hipoksijo, ki se je 
pojavljala ne glede na faze spanja oz. budnosti in je bila prisotna pri treh od štirih bolnikov z 
dihalno odpovedjo. Nasprotno tahipneje nismo zabeležili pri nobenem izmed zdravih 
posameznikov. Predhodno so o reverzibilni plitvi tahipneji z visoko frekvenco dihanja in hudo 
hiperkapnijo poročali pri bolniku z enostransko IMK v medialni podaljšani hrbtenjači (113). 
Budzińska in sodelavci so opisali pojav tahipneje po fokalnem hlajenju predela BötK pri 
mačkah in predlagali, da je ta vzorec dihanja lahko posledica motnje sistema za nadzor trajanja 
in amplitude vdiha (68). 
 
6.3.6 Zaključek 
Pokazali smo, da se v akutnem obdobju po IMK v DLPH pri večini bolnikov pojavijo 
subklinične motnje dihanja, ki zajemajo vse od kratkih epizod NVD v spanju do dolgih epizod 
NVD v budnosti in spanju. V večini primerov NVD v spanju spremlja dovolj apnej in hipopnej, 
da lahko postavimo diagnozo MDS, pri čemer prevladuje CSA. Višja prevalenca CSA pri 
bolnikih z IMK v DLPH kot v splošni populaciji in populaciji bolnikov z drugimi IMK 
nakazuje, da lahko ishemična poškodba rCPG v dorzolateralni podaljšani hrbtenjači povzroči 




6.4 POVEZAVA SUBKLINIČNIH MOTENJ DIHANJA Z BULBARNO 
SIMPTOMATIKO IN MORFOLOŠKIMI ZNAČILNOSTMI LEZIJ 
 
6.4.1 Uvod 
Predhodno smo pokazali, da je spekter motenj dihanja pri bolnikih z IMK v DLPH zelo raznolik 
in zajema vse od minimalno nerednih do hudo patoloških vzorcev dihanja in MDS s številnimi 
centralnimi apnejami v obliki ataktičnega ali periodičnega dihanja, tahipneje z vztrajno 
hipoksijo, v redkih primerih pa celo dihalno odpoved. Raznolikost in stopnja motenj dihanja bi 
lahko bili posledica različnega obsega in položaja ishemičnih lezij v DLPH. Skladno s tem smo 
v prvem sklopu raziskave ugotovili, da dihalna odpoved nastopi pri bolnikih z izrazito bulbarno 
prizadetostjo in obsežnimi lezijami, ki zajemajo odprto podaljšano hrbtenjačo. Povezava 
različnih vzorcev dihanja s klinično sliko in morfološkimi značilnostmi lezij pri bolnikih z IMK 
v DLPH še ni bila raziskana. 
Naš namen je bil opredeliti povezanost PVD in MDS z morfologijo lezij ter klinično bulbarno 
prizadetostjo bolnikov z akutno IMK v DLPH.  
 
6.4.2 Metode 
Statistično smo primerjali demografske značilnosti in bulbarni seštevek v akutnem obdobju 
med bolniki z in brez PVD. Primerjali smo prisotnost posameznih PVD ter mediane vrednosti 
izmerjenih AHI, CAHI in OAHI vseh PSG posnetkov posameznega bolnika iz akutnega 
obdobja med skupinami bolnikov z različnimi MRT skupinami lezij ter med skupinama 






Bolniki s katerim koli PVD so bili statistično pomembno starejši kot bolniki brez PVD (mediana 
starost 62 (53−70) proti 53 (45−61) let, p = 0,040), niso pa se pomembno razlikovali v ITM (27 
(25−31) proti 27 (24−30), p = 0,556) in spolu (PVD so bili zabeleženi pri 73 % moških in 44 % 
žensk, p = 0,225) 
Primerjava PVD ter indeksov apneja-hipopneja glede na obseg ishemične lezije in bulbarno 
simptomatiko je prikazana v tabeli 9.  
MRT glave je bila opravljena 5. (3.−10.) dan po začetku simptomov. Glede na navpični obseg 
lezij so bili PVD najpogostejši pri bolnikih z obsežnimi odprtimi lezijami, medtem ko PVD 
nismo zabeležili pri nobenem bolniku z lokalizirano zaprto lezijo (p = 0,001). Pri bolnikih z 
obsežnimi odprtimi lezijami smo v primerjavi z bolniki z lokaliziranimi zaprtimi lezijami 
beležili tudi statistično nepomemben trend višjega AHI (p = 0,180) in statistično pomembno 
višji CAHI (p = 0,024), medtem ko se OAHI ni pomembno razlikoval. 
Glede na vodoravni obseg lezije smo pri bolnikih z velikimi lezijami zabeležili statistično 
pomembno več PVD (p < 0,001) ter višja AHI (p = 0,006) in CAHI (p = 0,005) kot pri bolnikih 
z majhnimi lezijami, OAHI pa se ni statistično pomembno razlikoval (p = 0,186). Spekter 
posameznih PVD se glede na navpični in vodoravni obseg lezije ni pomembno razlikoval. 
Pri bolnikih s sočasno IMK v malih možganih smo zabeležili statistično pomembno pogostejše 
ataktično dihanje(p = 0,008) ter višjo pogostnost katerega koli PVD (p = 0,045) kot pri bolnikih 
z IMK, omejeno na DLPH. Čeprav so imeli bolniki s sočasno IMK v malih možganih nekoliko 
višja AHI in CAHI, razlike v indeksih apneja-hipopneja niso bile statistično pomembne. 
Bolniki s katerim koli PVD so dosegli statistično pomembno višji bulbarni seštevek kot bolniki 
brez PVD (6 (4−7) proti 1 (0−2), p < 0,001), pri čemer pa se bulbarni seštevki med bolniki s 
posameznimi tipi PVD niso pomembno razlikovali. Bolniki z bulbarnim seštevkom > 1 so imeli 
v primerjavi z bolniki z bulbarnim seštevkom ≤ 1 trend višjega AHI (p = 0,075) in statistično 




Tabela 9. Primerjava različnih patoloških vzorcev dihanja in indeksov apneja-hipopneja 
glede na obseg ishemične lezije.  
Podatki so predstavljeni kot n (%) ali mediana (25.−75. percentila). Iste nadpisane črke (npr. a) 
označujejo skupine, ki se po upoštevanju Bonferronijevega popravka med seboj statistično 
pomembno razlikujejo. 
Kratice: PVD – patološki vzorec dihanja, AHI – indeks vseh apnej in hipopnej na uro spanja, 
CAHI − indeks centralnih apnej in hipopnej na uro spanja, OAHI − indeks obstruktivnih apnej 
in hipopnej na uro spanja, IMK v DLPH – akutna enostranska ishemična možganska kap v 






(n = 21) 
Obsežna 
zaprta 
(n = 4) 
Lokalizirana 
odprta 
(n = 9) 
Lokalizirana 
zaprta 
(n = 5) 
 p-vrednost 
Ataktično  14 (67) a 3 (75) 3 (33) 0 (0) a 0,017 
Periodično 10 (48) 2 (50) 3 (33) 0 (0) 0,256 
Tahipneja  7 (33) 1 (25) 3 (33) 0 (0) 0,580 
Kateri koli PVD  18 (86)a 3 (75) 5 (56) 0 (0) a 0,001 
AHI  20 (11−63) 18 (17−59) 16 (6−43) 3 (1−26) 0,180 
CAHI  13 (7−51) a 18 (12−60) 14 (3−40) 3 (1−4) a 0,024 




(n = 15) 
Velika 
(n = 24) 
   
Ataktično  3 (20) 17 (71)   0,003 
Periodično 1 (7) 14 (58)   0,002 
Tahipneja  4 (27) 7 (29)   1,000 
Kateri koli PVD  4 (27) 22 (92)   < 0,001 
AHI  11 (2−16) 28 (14−69)   0,001 
CAHI  6 (2−12) 19 (9−56)   0,002 
OAHI  0 (0−3) 1 (0−4)   0,544 
Spremljajoča IMK 




(n = 24) 
IMK DLPH + 
mali možg. 
(n = 15) 
   
Ataktično  8 (33) 12 (80)   0,008 
Periodično 7 (29) 8 (53)   0,182 
Tahipneja  7 (29) 4 (27)   1,000 
Kateri koli PVD  13 (54) 13 (87)   0,045 
AHI  16 (3−43) 20 (11−54)   0,352 
CAHI  12 (3−29) 16 (6−49)   0,246 
OAHI  0 (0−3) 1 (0−4)   0,484 
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Tabela 10. Primerjava indeksov apneja-hipopneja in različnih vzorcev dihanja glede na 







Podatki so predstavljeni kot n (%) ali mediana (25.−75. percentila). 
Kratice: PVD – patološki vzorec dihanja, AHI – indeks vseh apnej in hipopnej na uro spanja, 
CAHI − indeks centralnih apnej in hipopnej na uro spanja, OAHI − indeks obstruktivnih apnej 




V tem delu raziskave smo potrdili četrto hipotezo, da se PVD in MDS pojavijo pri bolnikih z 
izraženo bulbarno simptomatiko, ter peto hipotezo, da je pojav PVD in MDS odvisen od 
položaja (odprta podaljšana hrbtenjača) in obsega (navpično in vodoravno obsežne lezije) 
ishemične lezije v DLPH. 
Podobno kot v prvem sklopu raziskave smo na podlagi navpične morfološke razvrstitve lezij 
identificirali dve skrajni skupini bolnikov: pri bolnikih z navpično obsežnimi odprtimi lezijami 
in najhujšo bulbarno prizadetostjo so se PVD in CSA pojavljali najpogosteje in v najhujši 
obliki, pri bolnikih z navpično lokaliziranimi zaprtimi lezijami in odsotno ali le blago bulbarno 
prizadetostjo pa PVD in CSA nismo beležili. Stopnja tako bulbarne prizadetosti kot PVD in 
CSA pri bolnikih z obsežnimi zaprtimi in lokaliziranimi odprtimi lezijami je bila med obema 
skrajnostma. Glede na vodoravni obseg lezije so bili PVD in CSA pogostejši in hujši pri 
bolnikih z vodoravno velikimi lezijami ne glede na zajemanje določenega vodoravnega 
območja. Prisotnost in stopnja OSA se med skupinami nista razlikovali. 
Predhodnih raziskav PVD oz. MDS v povezavi z morfologijo lezij in klinično sliko pri bolnikih 
z IMK v DLPH še ni bilo, raziskave na živalih pa so pokazale, da lahko enostransko tarčno 
uničenje specifičnih predelov rCPG v odprti podaljšani hrbtenjači (preBötK, BötK, centralna 
 Bulbarni seštevek ≤ 1 
(n = 12) 
Bulbarni seštevek > 1 
(n = 27) 
p-vrednost 
Ataktično  2 (17) 18 (67) 0,006 
Periodično 1 (8) 14 (52) 0,013 
Tahipneja  1 (8) 8 (30) 0,228 
Kateri koli PVD  3 (25) 23 (85) < 0,001 
AHI  11 (3−21) 20 (13−63) 0,075 
CAHI 5 (3−13) 26 (9−49) 0,015 
OAHI 1 (0−8) 1 (0−3) 0,599 
Dihalna odpoved 0 (0) 4 (15) 0,292 
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kemoreceptorska področja) povzroči pojav različnih PVD in MDS (32, 41–43, 68, 114). V naši 
raziskavi večji navpični in vodoravni obseg ter položaj lezije v odprti DLPH nista bila povezana 
s pojavom točno določenega vzorca dihanja, pač pa s pogostejšim pojavljanjem katerega koli 
PVD. Vzorci dihanja so se namreč pogosto prepletali in se pri istem bolniku pojavljali izmenjaje 
v odvisnosti od faze spanja. Kot že opisano v poglavjih 1.2.3 in 6.3.5, je pojav različnih 
izmenjujočih se PVD lahko povezan z okvaro katerega koli dela sistema za uravnavanje dihanja 
in s posledično zmanjšano prilagodljivostjo sistema ter slabšim odzivanjem sistema na motnje 
(36, 37, 44). Zanimivo tudi pojavljanje plitve tahipneje, ki je ne moremo pojasniti zgolj s slabšo 
prilagodljivostjo oz. odzivnostjo respiratornega sistema na motnje, ni bilo povezano z določeno 
morfologijo lezije. Za opredelitev patofiziologije tega vzorca dihanja bodo potrebne nadaljnje 
raziskave na večjem vzorcu bolnikov. 
Pogostejše pojavljanje PVD z višjim CAHI pri bolnikih z navpično in vodoravno obsežnejšimi 
lezijami vseeno nakazuje, da so motnje dihanja pri bolnikih z IMK v DLPH v veliki meri 
odvisne od obsega poškodbe rCPG. Po drugi strani prisotnost PVD in CSA pri bolnikih z 
lokaliziranimi odprtimi lezijami in njihova odsotnost pri bolnikih z lokaliziranimi zaprtimi 
lezijami kaže, da je za pojav motenj dihanja pomembna tudi poškodba struktur rCPG v odprti 
podaljšani hrbtenjači. V zaprti podaljšani hrbtenjači se namreč nahajajo le ekspiratorni 
internevroni, ki za generacijo oz. modulacijo ritma in vzorca dihanja niso ključni, v odprti 
podaljšani hrbtenjači pa se nahajajo inspiratorni internevroni za generacijo ritma/vzorca dihanja 
ter mesta centralnih kemoreceptorjev in mesta integracije aferentnih prilivov za modulacijo 
ritma/vzorca dihanja (28). Že majhna lezija v odprti podaljšani hrbtenjači bi lahko torej 
povzročila subklinične motnje dihanja, če je lezija vodoravno in navpično obsežnejša, pa so 
motnje dihanja verjetno še izrazitejše in se lahko v najhujši obliki izrazijo kot dihalna odpoved. 
V skladu s tem smo že v prvem sklopu raziskave pokazali, da se dihalna odpoved pojavi le pri 
bolnikih z obsežnimi odprtimi lezijami.  
Ugotovili smo tudi povezavo med izraženostjo bulbarne simptomatike in pojavom oz. stopnjo 
resnosti PVD in MDS, kar je glede na anatomsko in funkcijsko povezanost respiratornega in 
bulbarnega mrežja pričakovano (61, 66). Zanimivo pa niti težja bulbarna prizadetost niti obseg 
lezije nista bila povezana s pojavom OSA, ampak CSA. Kot že opisano v poglavju 6.3.5, se 
patofiziologija CSA in OSA prepleta, vendar pa pojav CSA lahko kaže na pomembno okvaro 
centralnega respiratornega mrežja (27, 40, 57).  
Zanimivo smo ugotovili tudi, da so PVD, predvsem ataktično dihanje, pogostejši, kadar 
ishemična lezija poleg DLPH zajema tudi male možgane v povirju PICA. Za natančnejšo 
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opredelitev oz. potrditev te najdbe bi bile potrebne dodatne raziskave na večjem vzorcu, vendar 
pa bi bilo teoretično možno, da okvara malih možganov ob sočasni delni okvari rCPG dodatno 
pripomore k motnji uravnavanja dihanja. Predhodne raziskave na živalih in ljudeh so namreč 
pokazale, da  mali možgani igrajo pomembno vlogo pri uravnavanju dihanja preko facilitacije 
mehano- in kemoreceptorskih odzivov (115, 116) ter koordinacije med dihanjem in 
motoričnimi aktivnostmi (117, 118). 
Glede na to, da PVD in MDS niso bili izraženi do enake mere pri vseh bolnikih z enako 
morfologijo lezije in enako stopnjo bulbarne prizadetosti, lahko sklepamo, da na pojav motenj 
dihanja pri bolnikih z IMK v DLPH vplivajo tudi drugi dejavniki. Mednje med drugim spada 
višja starost, za katero smo že v prvem sklopu raziskave ugotovili, da je povezana z nastopom 
dihalne odpovedi. Višjo starost namreč lahko spremljata slabša prilagodljivost in občutljivost 
sistema za uravnavanje dihanja (93). Dodatno bi k pojavu PVD oz. MDS pri bolnikih z IMK v 
DLPH lahko vplivalo morebitno nagnjenje posameznika k respiratorni nestabilnosti, povezano 
s predhodno prisotno MDS ali s še neprepoznanimi dejavniki.  
 
6.4.5 Zaključek 
Pokazali smo, da se subklinične motnje dihanja pogosteje pojavljajo pri bolnikih z izraženo 
bulbarno simptomatiko ter obsežnimi lezijami, ki zajemajo odprto podaljšano hrbtenjačo. Glede 
na anatomsko bližino respiratornega in bulbarnega mrežja v DLPH lahko sklepamo, da je pri 
bolniku s klinično izraženo bulbarno simptomatiko verjetno prisotna tudi poškodba rCPG in 
posledično motnja uravnavanja dihanja. Pri tem je stopnja resnosti motnje dihanja po vsej 
verjetnosti odvisna od obsega poškodbe specifičnih predelov rCPG in njegovih povezav. 
Zanimivo smo ugotovili tudi višjo pojavnost ataktičnega dihanja pri bolnikih s sočasno IMK v 








Časovni potek motenj dihanja pri bolnikih z IMK v DLPH še ni povsem znan. Možno je, da se 
motnje dihanja v prvih dneh po nastanku IMK poslabšajo sočasno s poslabšanjem bulbarne 
simptomatike, ki je najverjetneje posledica naraščanja edema okrog ishemičnega področja (2, 
17, 18, 26). Skladno s tem je bila klinična slika v predhodnih opisih primerov ter pri naših 
bolnikih z IMK v DLPH in dihalno odpovedjo običajno sprva blaga in se je v nekaj dneh 
poslabšala z razvojem težke bulbarne prizadetosti in končnim nastopom dihalne odpovedi (5, 
6). Časovna dinamika subkliničnih motenj dihanja pri teh bolnikih še ni bila raziskana, sklepali 
pa bi lahko, da sledi časovni dinamiki bulbarne prizadetosti. 
Namen zadnjega dela raziskovalnega dela je bil opisati časovni potek subkliničnih motenj 
dihanja v povezavi s časovnim potekom bulbarne prizadetosti. 
 
6.5.2 Metode 
Časovno spreminjanje AHI indeksov, povprečne SpO2, odstotka časa trajanja posnetka s 
SpO2 < 90 %, odstotka časa trajanja posnetka v posameznih fazah spanja in bulbarnega seštevka 
ob vsakem PSG snemanju med hospitalizacijo ter po 3−6 mesecih smo statistično ovrednotili z 
LD−F1 modelom R paketa za neparametrično analizo longitudinalnih podatkov v faktorialnih 
poskusih (angl. R Software Package for the Nonparametric Analysis of Longitudinal Data in 
Factorial Experiments) (119). Za primerjavo MDS in arhitekture spanja v akutnem in 
subakutnem obdobju smo določili tudi mediane vrednosti vseh prej omenjenih PSG 
spremenljivk vseh PSG posnetkov posameznega bolnika iz akutnega obdobja in jih z uporabo 
Wilcoxonovega testa predznačenih rangov primerjali z vrednostmi ob kontroli. Dodatno smo s 
pomočjo linearne regresije ocenili tudi povezanost AHI in arhitekture spanja v akutnem 
obdobju (odstotka posameznih faz spanja). Kot statistično pomembno smo šteli dvosmerno 





Vrednost AHI se je ob različnih PSG snemanjih pri posameznem bolniku pogosto razlikovala, 
najvišji AHI pa so različni bolniki dosegli v različnih časovnih obdobjih z mediano 7 (3‒14) 
dni po pojavu simptomov (Slika 16).  
V longitudinalnem modelu se je nakazoval trend zmanjševanja AHI in CAHI od prvega PSG 
snemanja med hospitalizacijo do kontrole po 3−6 mesecih (p = 0,197, p = 0,086, Slika 18). 
OAHI je ob kontroli statistično pomembno porasel (p = 0,004), vendar je bila mediana vrednost 
še vedno klinično nepomembna (< 5/h). 
Primerjava medianih vrednosti AHI indeksov vseh PSG posnetkov med hospitalizacijo z 
vrednostmi ob kontroli je prikazala statistično pomemben upad AHI in CAHI (p = 0,009, 
p = 0,001), medtem ko se OAHI ni statistično pomembno spremenil (p = 0,144, Tabela 11). 
Ob kontroli smo MDS z AHI ≥ 5/h zabeležili pri 21 od 25 (84 %) bolnikov, AHI ≥ 15/h pri 11 
(44 %) in AHI ≥ 30/h pri 6 (24 %) bolnikih. Pri 9 (36 %) je MDS nastopila v obliki CSA, pri 4 
(16 %) v obliki OSA in pri 8 (32 %) v obliki mešane CSA/OSA. 
Arhitektura spanja se je ob kontrolnem pregledu delno izboljšala. Tako po longitudinalnem 
modelu kot ob primerjavi medianih vrednosti med hospitalizacijo z vrednostmi ob kontroli je 
arhitektura spanja ob kontroli vsebovala več N2 (p < 0,001, p = 0,002) in manj budnosti 
(p < 0,001, p = 0,004, Slika 19, Tabela 11), longitudinalni model pa je prikazal tudi poviševanje 
odstotka N3 in REM spanja od prvega do tretjega PSG snemanja med hospitalizacijo (p < 
0,001). 
Arhitektura spanja je bila v akutnem obdobju bolj porušena pri bolnikih z višjim AHI, saj je bil 
višji AHI povezan z višjim odstotkom N1 in budnosti po začetku spanja (angl. Wakefulness 
After Sleep Onset, WASO) ter nižjim odstotkom N2 in REM (R2 = 0,157, R2 = 0,271, R2 = 
0,210, R2 = 0,227, p < 0,001 za vse spremenljivke). Nakazoval se je tudi trend nižjega odstotka 
N3 pri višjih vrednostih AHI, ki pa ni bil statistično pomemben (R2 = 0,039, p = 0,056). 
Povprečna SpO2 in odstotek SpO2 < 90 % se tako v longitudinalnem modelu (p = 0,508 in p = 
0,435) kot ob primerjavi medianih vrednosti vseh PSG posnetkov med hospitalizacijo z 
vrednostmi ob kontroli nista statistično pomembno razlikovala (p = 0,342, p = 0,977, 
Tabela 11). 
Bulbarni seštevek se je glede na longitudinalni model v času od prvega do drugega PSG 
snemanja statistično pomembno povišal in nato spet upadel (p < 0,001, Slika 17). V času od 
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sprejema do vrha se je bulbarni seštevek dejansko poslabšal pri 19 (49 %) bolnikih, med 
katerimi je do poslabšanja prišlo v času od sprejema do prvega PSG snemanja pri 5, v času od 
prvega do drugega PSG snemanja pa pri 14 bolnikih. Pri ostalih se je bulbarni seštevek 
postopoma izboljševal. Glede na to smo želeli dodatno opredeliti, ali se AHI kljub generalnemu 
trendu zmanjševanja s časom morebiti poslabša le pri bolnikih z dejanskim poslabšanjem 
bulbarne simptomatike. Ker večina bolnikov ni opravila vseh treh PSG snemanj, je bilo 
poslabšanje AHI od časa prvega do drugega ali tretjega PSG snemanja mogoče oceniti le pri 19 
bolnikih. Izmed slednjih se je pri 60 % (6/10) bolnikov s poslabšanjem bulbarne simptomatike 
poslabšal tudi AHI, medtem ko se je AHI poslabšal le pri 22 % (2/9) bolnikov brez poslabšanja 
bulbarne simptomatike v tem časovnem obdobju, vendar razlika ni bila statistično pomembna 




Slika 16. Časovno spreminjanje indeksa apneja-hipopneja (AHI).  
 
Sive črte predstavljajo vrednosti za posamezne bolnike, črna črta pa mediano (25.−75. 
percentila) ob vsakem PSG snemanju. 
 
Slika 17. Časovno spreminjanje bulbarnega seštevka.  
 
Sive črte predstavljajo vrednosti za posamezne bolnike, črna črta pa mediano (25.−75. 
percentila) ob vsakem PSG snemanju. 
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Slika 18.  Grafični prikaz časovnega spreminjanja indeksov apneja-hipopneja s 
škatličnimi diagrami (angl. box plot).  
 
 
Škatla/pravokotnik predstavlja 25. in 75. percentilo, vodoravna črta v škatli mediano, 
podaljšane navpične črte razpon 25.–75. percentile ± interkvartilni razpon, pike pa osamelce 
izven tega razpona. Enake črke (a, b) nad škatličnimi diagrami označujejo, katere mediane 
vrednosti so se statistično pomembno razlikovale v post hoc analizi. 
Kratice: AHI – indeks vseh apnej in hipopnej na uro spanja, CAHI − indeks centralnih apnej 
in hipopnej na uro spanja, CAI − indeks centralnih apnej na uro spanja OAHI − indeks 




Slika 19.  Grafični prikaz časovnega spreminjanja indeksov apneja-hipopneja s 
škatličnimi diagrami (angl. box plot).  
 
Škatla/pravokotnik predstavlja 25. in 75. percentilo, črta v škatli mediano, podaljšane črte 
razpon 25.–75. percentile ± interkvartilni razpon, pike pa osamelce izven tega razpona. Enake 
črke (a, b) nad škatličnimi diagrami označujejo, katere mediane vrednosti so se statistično 
pomembno razlikovale v post hoc analizi. 
Kratice: N1 – 1. faza spanja brez hitrih gibov zrkel, N2 − 2. faza spanja brez hitrih gibov zrkel, 
N3 − 3. faza spanja brez hitrih gibov zrkel, REM − spanje s hitrimi gibi zrkel. 
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Tabela 11. Primerjava indeksov apneja-hipopneja, parametrov nasičenosti periferne krvi 
s kisikom ter arhitekture spanja v akutni fazi (1−21 dni) in ob kontroli (3−6 mesecev po 
začetku simptomov).  
 
Mediana v akutni 
fazi 
Kontrola po 3−6 
mesecih 
p-vrednost  
AHI 16,8 (6,2−51,8) 10,2 (7,4−28,7) 0,009 
CAHI 12,7 (4,8−41,0) 6,8 (3,7−18,4) 0,001 
CAI [/h] 8,7 (3,1−27,3) 2,7 (1,2−6,9) < 0,001 
OAHI 0,5 (0,0−3,4) 3,3 (0,3−6,8) 0,144 
OAI [/h] 0,1 (0,0−1,3) 1,1 (0,0−2,6) 0,717 
Povprečna SpO2 [%] 94 (92−95) 94 (93−95) 0,342 
Odstotek SpO2 < 90 %  0,7 (0,1−13,3) 0,9 (0,2−4,1) 0,977 
N1 [%] 13 (9−17) 15 (10−20) 0,297 
N2 [%] 30 (21−39) 43 (33−52) 0,002 
N3 [%] 10 (6−16) 11 (6−14) 0,495 
REM [%] 10 (6−15) 9 (6−14) 0,511 
WASO [%] 36 (24−44) 17 (10−29) 0,004 
Bulbarni seštevek 3 (1−6) 1 (0−3) < 0,001 
Podatki so predstavljeni kot mediana (25.−75. percentila). 
Kratice: AHI – indeks vseh apnej in hipopnej na uro spanja, CAHI − indeks centralnih apnej 
in hipopnej na uro spanja, CAI − indeks centralnih apnej na uro spanja OAHI − indeks 
obstruktivnih apnej in hipopnej na uro spanja, OAI − indeks obstruktivnih apnej na uro spanja, 
SpO2 – nasičenost periferne krvi s kisikom, N1 – 1. faza spanja brez hitrih gibov zrkel, N2 − 2. 
faza spanja brez hitrih gibov zrkel, N3 − 3. faza spanja brez hitrih gibov zrkel, REM − spanje 





Šesto hipotezo, da MDS in bulbarna klinična prizadetost dosežejo vrh nekaj dni po nastanku 
IMK v DLPH in se po nekaj mesecih izboljšajo, smo potrdili le delno. AHI je v akutnem 
obdobju izrazito nihal in pri posameznikih dosegel vrh v različnih časovnih obdobjih s trendom 
izboljševanja od prvega do tretjega PSG snemanja, medtem ko je bulbarna simptomatika v 
povprečju dosegla vrh 2.−5. dan po začetku simptomov. V subakutnem obdobju so se tako MDS 
kot bulbarna simptomatika pomembno izboljšali. 
Stopnja resnosti MDS, opredeljena z AHI, v akutnem obdobju nasprotno s pričakovanji ni 
sledila dinamiki bulbarne prizadetosti. Poslabšanje AHI od prvega do drugega oz. tretjega PSG 
snemanja smo sicer pogosteje beležili pri bolnikih, pri katerih se je v tem časovnem obdobju 
poslabšala tudi bulbarna simptomatika, vendar to ni bilo statistično pomembno. Pri opisu 
časovne dinamike MDS v akutnem obdobju smo bili sicer omejeni, saj vsi bolniki niso opravili 
vseh treh načrtovanih PSG snemanj. Možno je torej, da bi se povezava med časovno dinamiko 
MDS in bulbarno simptomatiko pokazala šele na večjem vzorcu bolnikov z opravljenimi tremi 
PSG snemanji. Po drugi strani pa variabilnosti AHI v akutnem obdobju ne moremo pripisati le 
dinamični naravi kliničnega poteka IMK v DLPH, ampak tudi drugim dejavnikom, kot so 
nestabilne in spreminjajoče se razmere za spanje ob številnih motečih dejavnikih v 
bolnišničnem okolju (97). Z longitudinalnim modelom smo kljub variiranju AHI pri 
posameznikih prikazali celokupni trend postopnega upadanja AHI s časom na račun 
zmanjševanja števila centralnih apnej, ob čemer se je izboljševala tudi arhitektura spanja. V 
akutni fazi smo poleg tega ugotovili povezavo med višjim AHI in bolj porušeno arhitekturo 
spanja. Izboljšanje MDS s časom bi tako lahko pripisali postopnemu izboljševanju pogojev za 
spanje in arhitekture spanja (40), saj so bili bolniki v prvem delu hospitalizacije opazovani v 
enoti za možgansko kap s številnimi motečimi dejavniki, v drugem delu so bili premeščeni na 
navadni oddelek, ob kontroli pa so bili snemani v mirnem okolju laboratorija za motnje spanja. 
Nadalje je k izboljšanju arhitekture spanja vsaj deloma lahko prispevalo tudi samo izboljšanje 
MDS. Dejstvo, da so bili vsi bolniki z dihalno odpovedjo uspešno odvedeni od mehanske 
podpore dihanju, nakazuje na vsaj delno funkcijsko ali plastično reorganizacijo rCPG v 
subakutnem obdobju, ki bi lahko prispevala tudi k izboljšanju CSA pri naših bolnikih. Podobno 
so tudi nekatere študije MDS pri splošni populaciji bolnikov z IMK pokazale pomembnejše 
izboljšanje CSA v primerjavi z OSA v subakutnem obdobju (98, 120–122). Čeprav se je v naši 
raziskavi delež bolnikov z zmerno ali hudo MDS ob kontroli zmanjšal, je odstotek vsaj blage 
MDS (AHI ≥ 5/h) ostal visok (84 %), delež bolnikov z OSA ali CSA/OSA ter mediana vrednost 
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OAHI pa sta se nekoliko povečala. To bi lahko nakazovalo, da je bila blaga OSA pri določenih 
bolnikih prisotna že pred nastopom IMK v DLPH ali pa da je MDS, povzročena z IMK v DLPH, 




Stopnja resnosti subkliničnih motenj dihanja, merjena z AHI, je v akutnem obdobju izrazito 
nihala, pri posameznikih dosegla vrh v različnih časovnih obdobjih in ni vedno sledila časovni 
dinamiki spreminjanja bulbarne prizadetosti, kar bi lahko pojasnili s številnimi motečimi 
dejavniki v bolnišničnem okolju in spreminjanjem pogojev za spanje v akutnem obdobju po 
kapi. Kljub temu pa izboljšanje tako bulbarne simptomatike kot motenj dihanja v subakutnem 




7 SKUPNA RAZPRAVA IN ZAKLJUČKI 
7.1 Glavne ugotovitve 
Ugotovili smo, da se pri večini bolnikov z IMK v DLPH v akutnem obdobju pojavlja širok 
spekter subkliničnih motenj dihanja, od le nekoliko nerednih vzorcev dihanja v spanju do 
močno nerednih oz. patoloških vzorcev dihanja s pogostimi centralnimi apnejami tako v spanju 
kot v budnosti, pri manjšini bolnikov pa se razvije klinično pomembna dihalna odpoved s 
potrebo po mehanskem predihavanju. Motnje dihanja so bile povezane z bulbarno prizadetostjo 
ter položajem in obsegom ishemične lezije v podaljšani hrbtenjači. Prepoznali smo dve skrajni 
skupini bolnikov, natančneje: a) bolniki z lokaliziranimi lezijami, omejenimi na zaprto 
podaljšano hrbtenjačo, pri katerih so bili tako bulbarni simptomi kot motnje dihanja odsotni ali 
zelo blagi, in b) bolniki z obsežnimi lezijami, ki zajemajo odprto podaljšano hrbtenjačo, pri 
katerih je bila prisotna težka bulbarna prizadetost, pogoste in hujše subklinične motnje dihanja, 
pri nekaterih pa se je razvila dihalna odpoved. Spekter motenj dihanja in bulbarne prizadetosti 
pri bolnikih z lokaliziranimi lezijami, ki zajemajo odprto podaljšano hrbtenjačo, in bolnikih z 
obsežnimi lezijami, omejenimi na zaprto podaljšano hrbtenjačo, je bil med obema skrajnostma, 
vendar brez pojava dihalne odpovedi. 
Visok delež CSA pri bolnikih z IMK v DLPH, ki je v splošni populaciji in populaciji bolnikov 
z drugimi IMK redka, nakazuje, da delna enostranska ishemična poškodba rCPG v DLPH lahko 
povzroči ali ojača morebitno predhodno prisotno respiratorno nestabilnost. Naši rezultati 
kažejo, da sta pojav oz. stopnja izraženosti motenj dihanja odvisna od obsega poškodbe rCPG 
in poškodbe predelov rCPG v odprti podaljšani hrbtenjači, ki so ključni za generacijo in 
modulacijo inspiratorne ritmične aktivnosti (28). Motnje dihanja so bile namreč odsotne le pri 
bolnikih z lokaliziranimi lezijami, omejenimi na zaprto podaljšano hrbtenjačo, kjer lahko 
poškodujejo le manjši delež ekspiratorne nevronske mreže. Nasprotno so bile hude motnje 
dihanja z možnim razvojem dihalne odpovedi prisotne le pri določenih bolnikih z obsežnimi 
lezijami, ki zajemajo odprto podaljšano hrbtenjačo in poškodujejo večji del rCPG na strani 
lezije, pa tudi njegove povezave z rCPG na nasprotni strani.  
V naši in predhodnih raziskavah je obseg in položaj ishemične lezije v DLPH odražal tudi 
stopnjo klinične bulbarne prizadetosti (1, 2, 4, 17–19, 87, 88), ki je bila povezana s pojavom 
tako kliničnih kot subkliničnih motenj dihanja. Glede na znano funkcijsko in anatomsko 
povezanost bulbarnega in respiratornega mrežja v podaljšani hrbtenjači (61, 65) lahko stopnja 
klinične bulbarne prizadetosti kaže na stopnjo okvare respiratornega mrežja. Težja klinična 
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bulbarna prizadetost, predvsem disfagija, ki kaže na lezijo v odprti podaljšani hrbtenjači, torej 
kaže na verjetno pomembno poškodbo rCPG v predelu inspiratornih internevronov in na možen 
razvoj motenj dihanja. Poškodba pCPG lahko tudi vodi do motnje koordinacije med požiranjem 
in dihanjem in posledično do aspiracijske pljučnice (61, 65).  
Ni povsem jasno, zakaj so bile motnje dihanja pri bolnikih z enako morfologijo lezij pogosto 
izražene v različni meri ter zakaj so motnje dihanja pri določenih bolnikih z obsežno lezijo, ki 
zajema odprto podaljšano hrbtenjačo, ostale subklinične, pri določenih pa so napredovale do 
dihalne odpovedi. Sklepamo lahko, da so za nastop motenj dihanja pri bolnikih z IMK v DLPH 
poleg obsega in položaja lezije pomembni tudi drugi dejavniki. Eden izmed njih je višja starost, 
ki je bila povezana s pojavom tako subkliničnih kot kliničnih motenj dihanja, pojav aspiracijske 
pljučnice pa se je izkazal kot eden pomembnih dejavnikov, ki prispevajo k razvoju klinično 
pomembne dihalne odpovedi. Aspiracijska pljučnica verjetno pri bolniku s predhodno 
kompenziranimi subkliničnimi motnjami dihanja in obsežno okvaro rCPG lahko hitro vodi v 
respiratorno dekompenzacijo. Glede na to, da niti subklinične niti klinične motnje dihanja niso 
nastopile pri vseh bolnikih z izraženimi vsemi prepoznanimi dejavniki tveganja, pa so 
najverjetneje pomembni tudi dodatni še neprepoznani dejavniki, kot je morebitno nagnjenje 
posameznika k respiratorni nestabilnosti. 
Čeprav je stopnja resnosti subkliničnih motenj dihanja v spanju v akutnem obdobju pri 
posameznikih izrazito nihala, je bil nakazan trend izboljševanja predvsem centralnih MDS s 
časom iz akutnega v subakutno obdobje. Dihalna funkcija se je v subakutnem obdobju 
izboljšala tudi pri vseh bolnikih s klinično pomembno dihalno odpovedjo, kar nakazuje na 




7.2 Klinični pomen raziskave 
Naša raziskava kaže, da motnje dihanja predstavljajo pomemben spekter klinične slike bolnikov 
z IMK v DLPH. Subklinične motnje dihanja so pogoste, vendar lahko ostanejo neprepoznane, 
če ne opravimo PSG. Zaradi možnosti nenadne dihalne odpovedi je potrebna posebna 
pozornost, da ne spregledamo ogroženih bolnikov oz. da jih prepoznamo pravočasno. Čeprav 
nismo uspeli opredeliti vseh dejavnikov, ki prispevajo k dihalni odpovedi, smo skupino 
potencialno ogroženih bolnikov uspeli ločiti od bolnikov z zelo verjetno ugodnim potekom 
bolezni. Na podlagi ugotovitev smo oblikovali okviren protokol obravnave bolnikov z IMK v 
DLPH, ki se ga držimo v naši ustanovi (123). 
Bolnika z IMK v DLPH moramo v urgentni nevrološki ambulanti prepoznati na podlagi 
klinične slike, saj slikovna diagnostika v hiperakutnem obdobju pogosto še ne prikaže 
ishemične lezije v DLPH možganih (17, 124–128). Ker se polna klinična slika pogosto razvije 
šele v nekaj dneh, je smiselno vse bolnike s sumom na IMK v DLPH sprejeti v enoto za 
možgansko kap (EMK) ali podobno enoto z možnostjo neprekinjenega kardiorespiratornega 
nadzora. V prvih dneh opazovanja smo pozorni predvsem na stopnjevanje bulbarnih 
simptomov, v primeru pojava hude disfagije pa je treba prilagoditi dieto, pravočasno vstaviti 
nazogastrično sondo in z rednimi aspiracijami preprečevati aspiracijsko pljučnico, saj ta 
predstavlja enega glavnih dejavnikov za nastop nenadne dihalne odpovedi. V prvih dneh je 
smiselno opraviti tudi MRT glave s podrobnim prikazom možganskega debla za oceno obsega 
in položaja ishemične lezije. Če MRT ni na voljo, se lahko vsaj deloma orientiramo tudi na 
podlagi CTA, ki prikaže morebitno zaporo ali hemodinamsko stenozo vertebralne arterije, ki je 
povezana z obsežnimi lezijami in dihalno odpovedjo. Glede na pogostnost PVD in MDS je 
smiselno pri vseh bolnikih opraviti tudi PSG. Z ozirom na opaženo časovno spreminjanje 
stopnje resnosti MDS bi bilo PSG idealno opraviti čim prej oz. v roku nekaj dni po sprejemu 
ter ga ponoviti pred načrtovano premestitvijo z EMK. Za pravočasno prepoznavo morebitne 
napredujoče hipoventilacije, ki se lahko najprej izrazi v spanju, je smiselno tudi večkrat opraviti 
plinsko analizo arterijske krvi (PAAK) v zgodnjih jutranjih urah.  
Premestitev na oddelek je na podlagi naših rezultatov in kliničnih izkušenj varna šele po nekaj 
dneh, če je nevrološko stanje ves čas stabilno, bulbarni simptomi niso izraženi, PSG ne prikaže 
centralnih motenj dihanja v spanju ali vztrajne hipoksije, v PAAK ne beležimo hiperkapnije, 
MRT glave prikaže majhno lezijo, omejeno na zaprto podaljšano hrbtenjačo, angiografija pa 
odsotnost bolezni velikih arterij na ustrezni vertebralni arteriji. 
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Nasprotno je zaradi visoke ogroženosti nadzor v EMK potrebno podaljšati pri bolnikih z 
izrazito bulbarno prizadetostjo, predvsem če se ta v prvih dneh še stopnjuje, na MRT vidno 
obsežno lezijo, ki zajema odprto podaljšano hrbtenjačo, ali na CTA vidno zaporo oz. 
hemodinamsko stenozo vertebralne arterije na ustrezni strani. Če PSG pri takšnem bolniku 
prikaže zmerno ali hudo MDS s pogostimi centralnimi apnejami in padci SpO2 ali tahipnejo z 
vztrajno hipoksijo, lahko sklepamo, da je bolnik močno ogrožen za nastop klinično pomembne 
dihalne odpovedi. Ogroženost je še večja, če v jutranji PAAK ugotovimo hiperkapnijo. Pri 
takem bolniku je potrebno nadzor v EMK podaljšati in nadaljevati s skrbno nego in 
preprečevanjem aspiracij. Če se razvijejo simptomi in znaki pljučnice, je potrebna takojšnja 
empirična uvedba antibiotika, smiselnost uvedbe preventivnega antibiotika pri bolnikih s hudo 
bulbarno simptomatiko pa še ni bila raziskana. Prav tako še ni bilo usmerjenih raziskav o 
učinkovitosti zdravljenja MDS in PVD z NIV in njenem vplivu na funkcionalni izid po IMK v 
DLPH. Odločitev o uvedbi NIV v primeru ugotovljene MDS je tako individualna, opiramo pa 
se na priporočila Evropskega respiratornega združenja (angl. European Respiratory Society), 
ki pri bolnikih z IMK in CSA svetuje premislek o uvedbi NIV v primeru AHI ≥ 15/h, predvsem 
če ta vztraja ob ponovnih PSG snemanjih (50). Vsekakor pa je pravočasna uvedba NIV smiselna 
oz. potrebna, kadar ugotavljamo hiperkapnijo in klinične znake hipoventilacije, medtem ko je 
v primeru poglabljanja dihalne stiske seveda potrebna pravočasna premestitev v enoto 
intenzivne terapije. Čas nadzora najbolj ogrožene skupine bolnikov je glede na naša opažanja 
potrebno podaljšati na vsaj 7 dni po začetku simptomov, v določeni primerih pa še dlje. Dihalna 
odpoved je v naši raziskavi namreč najpogosteje nastopila 2. do 7. dan, pri treh bolnikih pa šele 
12. oz. 21. dan po začetku simptomov. Pri odločanju o času trajanja nadzora v EMK se najbolj 
oziramo na dinamiko bulbarne simptomatike in bolnika premestimo na oddelek šele po 
nekajdnevni stabilizaciji ali začetku izboljševanja bulbarne simptomatike. V pomoč nam je 
lahko tudi dinamika motenj dihanja in SpO2 na ponovnem PSG snemanju, ki ga izvedemo pred 
načrtovano premestitvijo na navadni oddelek. 
Na podlagi naših rezultatov težje sklepamo, kako dolgo je treba nadzirati bolnike, ki ne 
ustrezajo eni ali drugi skrajnosti, torej imajo blago do zmerno bulbarno prizadetost, na MRT pa 
obsežno lezijo, omejeno na zaprto podaljšano hrbtenjačo, ali lokalizirano lezijo, ki zajema 
odprto podaljšano hrbtenjačo. Ti bolniki v naši raziskavi namreč niso utrpeli dihalne odpovedi, 
pogosto pa so imeli PVD in MDS. Menimo, da je v teh primerih potrebna individualna presoja, 
na Nevrološki kliniki v Ljubljani pa nadzor v EMK podaljšamo do stabilizacije oz. začetka 
izboljševanja kliničnega stanja. 
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7.3 Omejitve raziskave 
Ena glavnih omejitev raziskave je sorazmerno majhna velikost vzorca zaradi nizke incidence 
IMK v DLPH in izključitve relativno velikega deleža bolnikov. Kljub temu je bila velikost 
vzorca v obeh delih raziskave primerljiva s predhodnimi raziskavami IMK v DLPH (1, 2, 4, 18, 
17, 19, 87). V prvem sklopu raziskave smo vzorec bolnikov s klinično pomembno dihalno 
odpovedjo uspeli povečati z vključitvijo retrospektivnih bolnikov, kar nam je omogočilo oceno 
kliničnih in morfoloških dejavnikov, povezanih z dihalno odpovedjo. Druga pomembna 
omejitev je morebitno nezadostno beleženje kliničnih najdb pri retrospektivno vključenih 
bolnikih, ob čemer pa so bili zapisi o bulbarni prizadetosti vseeno dovolj natančni za opredelitev 
bulbarnega seštevka. Pristranskost bi lahko bila prisotna tudi pri ocenjevanju morfologije lezij 
na podlagi MRT, kjer smo bili v prvi vrsti omejeni z 1,5 T ločljivostjo MRT aparata, vendar so 
tanke rezine preko možganskega debla omogočale razmeroma dobro oceno raztezanja lezij tako 
v navpični kot v vodoravni ravnini. Morfološka kategorizacija lezij bi se kljub temu, da sta jo 
skupaj pregledali dve osebi, morda nekoliko razlikovala, če bi jo neodvisno in slepo pregledala 
tudi tretja oseba. Nadalje je bila slikovna diagnostika zaradi tehničnih omejitev dostopnosti 
MRT aparata opravljena v različnih časovnih obdobjih, vendar je bil ta učinek verjetno 
minimalen, saj se čas MRT ni bistveno razlikoval med posameznimi MRT skupinami lezij. 
Kljub možnim omejitvam je naša MRT kategorizacija lezij dobro sovpadala s kliničnimi 
najdbami in se izkazala kot možno vodilo v klinični praksi. V prospektivnem delu raziskave je 
bila glavna omejitev ta, da pri nekaterih bolnikih nismo mogli opraviti vseh načrtovanih PSG 
snemanj. Zaradi sorazmerno majhne velikosti vzorca z manjkajočimi vrednostmi ter velike 
variabilnosti AHI med različnimi bolniki in med zaporednimi PSG snemanji pri posameznem 
bolniku smo časovni potek MDS lahko opisali le okvirno, vendar so podatki vseeno zadoščali 
za dokaz statističnega trenda izboljševanja MDS s časom z longitudinalnim modelom. Nadalje 
smo z dodatno uporabo mediane vrednosti spremenljivk vseh opravljenih PSG snemanj v 
akutnem obdobju vsaj deloma izničili učinek morebitne precenjenosti ali podcenjenosti MDS 
zaradi različnega števila posnetkov pri posameznikih. Pomemben vidik je tudi odsotnost kanala 
za kontinuirano merjenje pCO2 na uporabljenem prenosnem PSG aparatu, kar nam je 
onemogočilo sledenje sprememb ventilacije in morebitni dodaten vpogled v patofiziologijo 
različnih vzorcev dihanja pri bolnikih z IMK v DLPH.  
Kljub omejitvam je glede na dostopne podatke naša raziskava prva, ki je sistematično ocenila 
spekter subkliničnih in kliničnih motenj dihanja, njihovo povezavo s kliničnimi in radiološkimi 
dejavniki in časovni potek pri bolnikih z akutno IMK v DLPH.  
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7.4 Perspektive za prihodnost 
V raziskovalnem delu smo opredelili nekatere klinične in radiološke dejavnike, povezane s 
pojavom motenj dihanja pri bolnikih z IMK v DLPH, vendar pa se motnje dihanja niso pojavile 
pri vseh bolnikih z izraženimi prepoznanimi dejavniki. V prihodnjih raziskavah bi lahko na 
večjem vzorcu bolnikov ovrednotili oz. validirali klinične napovedne lestvice za prepoznavo 
ogroženih bolnikov, ki bi poleg bulbarnih simptomov vsebovale tudi demografske, radiološke 
in morebitne druge podatke. Prihodne raziskave bo treba usmeriti tudi v iskanje še 
neprepoznanih dejavnikov tveganja za motnje dihanja pri IMK v DLPH ter preučevanje njihove 
patofiziologije. Ob tem bi v poštev prišli kontinuirano merjenje pCO2 med PSG, meritve 
odzivov na spremembe pCO2 in opredelitev stopnje ojačenja zanke. 
Dodatno bi bilo na večjem vzorcu prospektivno spremljanih bolnikov treba določiti, kateri PSG 
parametri oz. vzorci dihanja dejansko napovedujejo grozečo dihalno odpoved in kateri so 
benigni ali morebiti celo odražajo proces plastične reorganizacije oz. funkcijske prilagoditve 
respiratornega mrežja ob delni okvari rCPG. 
V prihodnosti bo treba preučiti tudi optimalen način zdravljena motenj dihanja pri IMK v DLPH 
in opredeliti, kdaj je pri bolnikih z IMK v DLPH in ugotovljenimi MDS smiselno uvesti NIV 
in kateri način ventilacije izbrati. Kot smo pokazali v naši raziskavi, je dihanje pri teh bolnikih 
pogosto neredno, različni vzorci dihanja, centralne in obstruktivne MDS pa se pogosto 
prepletajo in izmenjujejo, kar lahko ovira izbiro optimalnega načina ventilacije in sodelovanje 
bolnika. Poleg tega bo treba raziskati tudi druge možne načine zdravljenja, kot so električna 
stimulacija freničnega živca ali trebušne prepone (35, 129), ter snovi, ki stimulirajo rCPG v 
podaljšani hrbtenjači in/ali stabilizirajo sistem za uravnavanje dihanja (npr. teofilin, 







V raziskovalnem delu smo ugotovili, da se pri večini bolnikov z IMK v DLPH v akutnem 
obdobju pojavlja širok spekter različnih subkliničnih motenj dihanja, pri manjšini bolnikov pa 
se razvije klinično pomembna dihalna odpoved s potrebo po mehanskem predihavanju. Tako 
klinične kot subklinične motnje dihanja so najizrazitejše pri bolnikih s težko bulbarno 
prizadetostjo in obsežnimi lezijami, ki zajemajo odprto podaljšano hrbtenjačo. Tovrstne lezije 
lahko poškodujejo velik del bulbarnega in respiratornega CPG, povezave med levim in desnim 
CPG ter inspiratorne internevrone v odprti podaljšani hrbtenjači, zato je pojav bulbarne 
simptomatike in motenj dihanja pri teh bolnikih pričakovan. Zakaj pri določenih bolnikih kljub 
enakemu obsegu lezije motnje dihanja ostanejo subklinične, pri določenih pa napredujejo v 
dihalno odpoved, ni povsem jasno. Kot neodvisni napovedni dejavnik se je izkazala težka 
bulbarna prizadetost, kot dodatna dejavnika pa aspiracijska pljučnica in višja starost. Verjetno 
k respiratorni dekompenzaciji pripomorejo tudi drugi še neprepoznani dejavniki, kot je 
nagnjenje posameznika k respiratorni nestabilnosti. Motnje dihanja so se v subakutnem obdobju 
izboljšale, kar nakazuje na možno funkcijsko ali plastično reorganizacijo respiratornega mrežja. 
Za razjasnitev patofizioloških mehanizmov nastanka subkliničnih in kliničnih motenj dihanja 
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